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PREAMBULE 

 
 Cette thèse a été rédigée selon un format qui pourra peut-être surprendre et c’est pour 

cette raison que je tenais à en donner les motivations dans ces premières lignes. Bien qu’il soit 

rare mais reconnu des instances universitaires, ce format dit « thèse sur article » présente aussi 

bien des revues de littérature que des articles originaux, des cas cliniques ou des 

commentaires. En raison du caractère émergent et peu diffusé du sujet de cette thèse, nous 

avons dû dans un premier temps rassembler les données de la littérature que nous avons 

publiées sous forme de plusieurs revues de littérature. Le corpus de publication présenté ici 

traduit donc la démarche scientifique que nous avons suivie tout au long de ce travail et qui 

présente une cohérence propre que cette thèse nous permet de reproduire ici. Ce format traduit 

également l’investissement, la passion et la curiosité présents tout au long de ce travail, qui 

ont amené au large choix méthodologique utilisé pour l’investigation et l’exploration mais 

également pour la diffusion des connaissances. Afin que ce travail soit le plus fluide possible, 

je me suis attaché à présenter chacun des différents articles par ses points forts ainsi que le 

cheminement de nos réflexions. La psychiatrie est une discipline éminemment clinique et 

transdisciplinaire qui sollicite des connaissances philosophiques, psychologiques, médicales 

et neuroscientifiques. Le sujet de cette thèse s’inscrit dans le domaine des neurosciences aux 

confins de la psychiatrie, de l’ophtalmologie et de la neurologie. Ce travail de thèse a d’abord 

consisté en une synthèse des connaissances théoriques portant sur les mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents aux effets du cannabis sur la fonction visuelle puis sur les 

techniques d’exploration électrophysiologiques rétiniennes pertinentes pour la recherche en 

santé mentale. Ces données nous ont permis d’orienter les protocoles utilisés et de valider les 

hypothèses physiopathologiques. Au fur et à mesure de l’avancée de nos réflexions, ces 

travaux ont fait l’objet de publications ou de communications scientifiques qui sont présentées 

telles qu’elles ont été publiées dans cette thèse, dont la plupart ont été réalisées en étroite 
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collaboration avec des ophtalmologues et des neuroscientifiques, montrant le caractère 

transdisciplinaire de ce travail.  
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I. INTRODUCTION 
 
 Une des difficultés majeures actuelles dans les domaines de la clinique et de la 

recherche en psychiatrie et en neurosciences est la difficulté d’accéder au fonctionnement du 

cerveau. Il existe donc un besoin de développer de nouvelles approches permettant d’étudier 

d’une manière indirecte les fonctions neurologiques et les mécanismes cérébraux impliqués 

dans l’apparition des troubles psychiatriques et addictifs (1–5). Dans les dernières décennies, 

il y a eu un effort important qui a été réalisé dans la recherche en psychiatrie pour permettre le 

développement de marqueurs biologiques et fonctionnels à la fois utiles comme aides 

diagnostiques et thérapeutiques mais également comme méthodes d’approche de la 

pathogénèse des maladies mentales ou permettant un dépistage précoce (6–18). 

Dans ce contexte, la fonction visuelle, et plus particulièrement la fonction rétinienne, 

apparaît comme une mesure indirecte pertinente du fonctionnement cérébral car la rétine est 

une extension anatomique et développementale du système nerveux central. Les sections 

suivantes décrivent les principales données de la littérature concernant le cannabis et le 

système cannabinoïde ; la rétine et son implication dans les premiers stades du traitement de 

l’information visuelle, le fonctionnement des cellules rétiniennes ainsi que les principales 

mesures disponibles pour étudier leurs propriétés anatomiques et fonctionnelles. Ensuite, la 

problématique est présentée, puis les parties suivantes présentent la pertinence de l’étude de la 

fonction rétinienne en santé mentale et les principales anomalies structurales et fonctionnelles 

détectées chez les consommateurs de cannabis. Enfin, une discussion générale permettra de 

mettre en perspectives les principaux résultats qui y sont synthétisés avec les données 

actuelles de la littérature et d’évoquer les perspectives pour les travaux futurs. La conclusion 

tirera les enseignements de ce travail.  
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II. CANNABIS ET SYSTÈME ENDOCANNABINOIDE  

2.1 CANNABIS 

2.1.1 Données épidémiologiques 
 
 Le cannabis figure parmi les substances addictives les plus répandues dans les pays 

industrialisés (19,20). Aux Etats-Unis, la prévalence sur la durée de vie de la consommation 

de cannabis est estimée à 42% et la prévalence sur l’année précédant l’étude est évaluée à 

21,5% (19). En Europe, environ 75,5 millions de personnes âgées de 15 à 64 ans ont rapporté 

avoir déjà fumé du cannabis au moins une fois dans leur vie et 23 millions d’européens ont 

utilisé le cannabis dans l’année précédent l’étude (20). En France, pays qui se situe en tête des 

pays européens concernant la consommation de cannabis au cours du mois écoulé, le cannabis 

représente avec le tabac et l’alcool, une des substances psycho-actives les plus consommées 

(20–22). Parmi les 11-75 ans, si l’on prend les chiffres estimés sur une année (pour 2010), il y 

aurait 13,4 millions d’expérimentateurs de cannabis en France dont 3,8 millions seraient des 

usagers dans l’année, 1,2 million des consommateurs réguliers et 550 000 des consommateurs 

quotidiens (21). Les hommes sont plus représentés que les femmes avec un sex-ratio à 2,6 

hommes pour 1 femme et les consommateurs ont principalement entre 15 et 30 ans et sont 

également répartis entre les tranches d’âge 15-20, 21-24 et 25-29 ans (22).  

 

Néanmoins, les consommations sont très aléatoires entre les consommateurs, 

notamment concernant la quantité consommée qui peut varier de quelques joints à plusieurs 

dizaines de joints par semaine (données françaises) (23). Ainsi, près de 850 000 personnes 

consommeraient du cannabis dix fois ou plus dans le mois et 450 000 en consommeraient 

quotidiennement (23). La majorité des consommateurs, environ 60%, consomment du 

cannabis tous les jours et moins de 10 % d’entre eux n’en consomment qu’une à deux fois par 

semaine (23). Il est important d’évaluer les consommations en séparant celles ayant lieu la 
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semaine de celles ayant lieu le week-end car les circonstances de consommation sont 

différentes. En fin de semaine, le nombre de joints consommés augmente en raison du temps 

libre plus important, d’un nombre plus grand d’occasions et de la diminution des contraintes. 

Néanmoins, cette consommation de fin de semaine reste proportionnelle à la consommation 

de la semaine qui est multipliée par deux ou par trois le weekend. De plus, les consommateurs 

réguliers fument également davantage en soirée, la nuit et de manière festive. Les 

consommations de cannabis s’inscrivent donc principalement dans des moments conviviaux 

entre amis, même si elles peuvent également se faire lors de moments seuls. Les lieux 

privilégiés restent le domicile, les lieux festifs et la rue pour les consommations épisodiques 

mais également, en proportion moindre, pendant des moments de travail ou d’études (23). 

 

 

 L’usage régulier de cannabis concerne essentiellement les populations adolescentes ou 

adultes jeunes (21–23) avec l’âge moyen de début des consommations de cannabis aux 

alentours de 15,6 ans chez les consommateurs réguliers, qui ont commencé à consommer plus 

tôt que les consommateurs occasionnels (22,23). Les populations particulièrement concernées 

par le cannabis sont donc les lycéens et à moindre échelle les collégiens (24,25). En effet, le 

lycée et le collège représentent des lieux où l’adolescent passe la majorité de son temps et où 

il va faire ses premières expériences. Cela concerne aussi le cannabis. En effet, un lycéen sur 

deux affirme avoir déjà fumé du cannabis, les garçons plus que les filles même si les 

proportions restent à peu près identiques (51% contre 46%) (24). Le passage du collège au 

lycée constitue une étape cruciale dans les premières expérimentations du cannabis et dans la 

phase d’initiation des consommations de cannabis. 41 % des élèves ont déjà expérimenté le 

cannabis en seconde contre 24 % en troisième, soit quasiment deux fois plus (24,25). 

Néanmoins, si les consommations restent marginales de la 6ème à la 4ème, elles commencent à 



23 

 

s’accroître à partir de la classe de 3ème où un adolescent sur quatre déclare avoir consommé du 

cannabis (25). Ces données sont importantes puisqu’elles peuvent permettre à ces populations 

à risque de bénéficier de campagnes de prévention et/ou de soins. 

 

Les consommations de cannabis représentent un problème grave de santé publique qui 

peut être à l’origine de conséquences sanitaires et de décès. Ces risques sont majorés par la 

perception qu’ont les usagers du cannabis. En effet, alors que l’héroïne, la cocaïne, l’ecstasy, 

ou les champignons hallucinogènes sont perçus comme dangereux en cas de consommations 

isolées ou dès la première consommation, le cannabis, tout comme le tabac et l’alcool, ne sont 

considérés comme dangereux que lorsque l’usage est quotidien ou pluriquotidien (23). De ce 

fait, plus d’1 consommateur régulier de cannabis sur 5 considère que le cannabis n’est jamais 

dangereux (23). De plus, le nombre de personnes prises en charge pour des consommations 

problématiques de cannabis augmente fortement depuis les années 2000. Environ 40 000 

personnes sont reçues en consultation pour un trouble de l’usage du cannabis chaque année en 

France (21). Par ailleurs, le cannabis peut être également responsable de décès, notamment 

lors d’accidents de la route intervenus sous l’emprise du cannabis. On estime qu’environ 200 

décès par an sont dus à des accidents de la route et sont liés à l’usage de cannabis et que la 

conduite sous l’influence du cannabis augmenterait de 1,8 % le risque d’être responsable d’un 

accident mortel de la route (21).  

  

 
 
Le cannabis est une drogue largement répandue, notamment chez les populations 
adolescentes ou adultes jeunes. C’est une substance qui bénéficie de différentes formes 
pour la consommation ainsi que de plusieurs modes de consommation. Ces éléments sont 
importants à considérer puisqu’ils vont influencer les effets et les dommages produits par 
les consommations de cannabis.  
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2.1.2 Formes et modes de consommation  
  
  

L’herbe, la résine et l’huile de cannabis représentent les trois modes principaux de 

consommation du cannabis. L’herbe (marijuana, ganja, beuh) est un mélange séché de 

feuilles, de tiges et d’extrémités résineuses des plants femelles. En France et dans la plupart 

des pays européens, elle se fume généralement avec du tabac, roulés en cigarettes coniques 

(appelées joints ou pétards) (22,23). La résine (haschisch, hasch, shit, chichon) est, quant à 

elle, obtenue à partir des extrémités résineuses fleuries de la plante, obtenue par pressage. Elle 

peut se trouver sous formes différentes de plaques compressées de couleur verte, brune ou 

jaune selon les régions de production comme la barrette, les boulettes ou briques. Elle se fume 

également sous forme de joint associé généralement avec du tabac (22,23). Un autre mode de 

consommation moins connu et moins répandu est l’huile de cannabis qui se présente sous la 

forme d’un liquide noirâtre, gras et onctueux. Une macération de haschisch et d’alcool permet 

de l’obtenir. Très concentrée en principes actifs, son utilisation reste rare en France (22,23). 

Le taux de THC moyen contenu dans la résine se situe actuellement aux alentours de 10 % 

(contre 7 % en 2000), et peut parfois être bien supérieur et atteindre 30 % (23). Le taux de 

THC retrouvé dans l’herbe de cannabis est beaucoup plus difficile à analyser en raison de la 

différence entre les plantes, les modes de culture, les types de culture, la fraîcheur de la plante 

et son patrimoine génétique. En moyenne, il est compris entre 7 et 10 % et peut atteindre 

également 30 % (23).  

 

 Les principales voies de consommation sont l’inhalation et la voie orale, mangé ou bu 

(22,23). Ces dernières restent très marginales et épisodiques. Les choix des modes de 

consommation s’orientent par la quantité de cannabis disponible et par les sensations de goût 

et d’arômes recherchés. A côté du mode de consommation traditionnel par inhalation, qui est 
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celui du joint, il existe un mode de consommation par pipe à eau ou bang. Il s’agit dans la 

plupart des cas d’une bouteille plastique remplie d’eau au tiers. Dans celle-ci est percé un 

orifice d’où sort un tuyau dont une extrémité va au fond de la bouteille et l’autre est reliée à 

une douille constituant l’endroit où le mélange tabac-cannabis est stocké. Les effets obtenus 

avec ce système sont plus impressionnants et plus puissants. 1/3 des consommateurs de 

cannabis en ont eu recours au cours du mois écoulé (23). Le cannabis, quand il est consommé 

par voie orale, est préparé et intégré dans un aliment ou une boisson. L’aliment le plus 

répandu est le space cake, qui est un gâteau qui comprend du cannabis (23). La voie orale 

procure plus d’effets que la voie inhalée car le temps de digestion de l’aliment contenant le 

THC peut durer plusieurs heures.  

  

  

 

Quelque soit la forme ou le mode de consommation du cannabis, les effets immédiats 
peuvent être différenciés de ceux à long terme. Dans ce travail sont relatés les effets 
consécutifs à l’inhalation de cannabis qui est le mode de consommation le plus fréquent. 
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2.1.3 Effets immédiats et à long terme 
 
  

Les effets immédiats ou à long terme du cannabis sont principalement dus à son 

principal constituant, le THC (26). Ces effets dépendent directement du dosage en THC du 

produit cannabique consommé et peuvent être dus à d’autres des constituants qui entrent dans 

la combustion lorsque le cannabis est fumé, comme le goudron par exemple (27). Enfin, les 

produits ajoutés au cannabis de façon intentionnelle (produits de coupe, substances psycho-

actives) ou involontaire (contaminants : herbicides, moisissures) peuvent également être 

responsables de manifestations symptomatiques. Le mode de consommation -inhalé ou 

absorbé par voie orale- et la fréquence des consommations -usage occasionnel, régulier ou 

quotidien-, influent également sur ses effets. De ce fait, on différencie les effets aigus qui sont 

dus à une consommation épisodique des effets à long terme dus à une imprégnation 

cannabique et résultants de consommations chroniques (28). En rapport avec le sujet de ce 

travail, sont décrits ici uniquement les effets psycho-actifs des consommations de cannabis.  

 
 Il est souvent rapporté par les consommateurs que le cannabis est consommé à visée 

anxiolytique pour se détendre mais il est peu reconnu qu’il peut également être responsable 

d’états anxieux aigus assimilés à de véritables attaques de panique et qualifiés de « Bad Trip » 

(29). Ces états surviennent généralement lors des premières consommations, apparaissent 

quelques minutes après celles-ci et durent plusieurs heures. Ils sont de survenue brutale et se 

caractérisent par une anxiété intense, associée à la peur de devenir fou, de perdre le contrôle 

ou de mourir. Le sujet a une sensation de danger imminent et est conforté dans cette 

impression par des symptômes physiques, notamment cardio-vasculaires, tels que les 

palpitations. Ces états peuvent également induire un syndrome de dépersonnalisation, de 

déréalisation, une impression irréelle de l’environnement et une forte angoisse. Une fatigue, 
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des troubles du sommeil et une humeur dépressive se retrouvent également fréquemment 

associés. Ces signes sont spontanément résolutifs mais présentent le risque de se pérenniser 

dans le temps avec le développement de troubles anxieux ou dépressifs ou de passages à l’acte 

suicidaires (30,31).  

 

Les consommations de cannabis peuvent également entraîner une ivresse cannabique 

(32), état souvent recherché par les consommateurs. Ce terme décrit un état transitoire 

pouvant suivre une consommation de cannabis, concerne plus souvent le cannabis fumé et 

intervient quelques heures après sa prise. Cette ivresse est caractérisée par un état d’euphorie 

onirique, de bien-être et se conclut le plus souvent par une somnolence. Il peut également 

entraîner des perturbations neuropsychiques comme la modification des perceptions 

sensorielles telles que l’hypersensibilité aux bruits, aux odeurs et à la lumière et des 

distorsions temporaux-spatiales (33). Des troubles attentionnels et mnésiques, une 

dépersonnalisation, une déréalisation, des hallucinations auditives ou visuelles et un sentiment 

de persécution peuvent se retrouver. A travers ces distorsions perceptives, le sujet garde 

contact avec la réalité et a conscience que ces effets sont irréels et attribuables au cannabis. 

Ces signes peuvent persister pendant un mois après une consommation de cannabis. 

Néanmoins, il est important de dire qu’en réalité la différenciation des états d’ivresse 

cannabique et des états psychotiques transitoires est difficile à discerner sur le plan clinique. 

Certains effets immédiats du cannabis rentrent dans le cadre d’une psychose cannabique 

(pharmaco-psychose ou intoxication aiguë à forme psychotique). Elle est caractérisée 

essentiellement par la présence d’idées délirantes de persécution et d’hallucinations qui 

s’inscrivent dans une profonde instabilité de l’humeur et sont à séparer des distorsions 

perceptives pouvant constituer les signes immédiats d’une intoxication cannabique.  
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Les effets à long terme du cannabis sont essentiellement représentés par le risque de 

troubles mentaux et de dépendance (28). En effet, les consommations régulières de cannabis 

sont associées à un risque plus important de développer un trouble dépressif ou un trouble 

anxieux (31) même si la causalité directe n’a pas été établie à ce jour. De plus, les 

consommations régulières de cannabis sont associées à un risque accru de troubles 

psychotiques, dont la schizophrénie, dans une sous-population spécifique à risque présentant 

des facteurs de vulnérabilité (34–37). Quand la maladie est présente, les consommations de 

cannabis aggravent l’évolution des troubles, et l’exposition au cannabis chez les 

consommateurs jeunes accélère et déclenche l’entrée dans le processus pathologique (38). 

Toutes ces causalités sont à considérer avec prudence puisqu’il existe d’autres facteurs 

associés au développement de troubles mentaux et que certains facteurs sont associés à la fois 

au risque de consommation de cannabis et au développement de troubles mentaux. Bien que 

bien moindres que ceux causés par l’usage de tabac, les consommations de cannabis 

entraînent des phénomènes de dépendance. Il est communément admis que plus les 

consommations sont débutées précocement et plus elles sont réalisées dans un contexte 

d’isolement, plus le risque de voir s’installer une dépendance est grande (39). Elle se 

reconnaît à certains signes qui sont caractéristiques : la tolérance et l’impossibilité de 

s’abstenir de consommer sont les premiers signes révélateurs de dépendance au cannabis. Les 

signes de sevrage à l’arrêt peuvent eux aussi témoigner d’une dépendance au cannabis comme 

l’anxiété, l’irritabilité, la colère, l’agressivité, l’agitation, les troubles du sommeil, les nausées 

et les troubles de l’appétit avec une perte de poids (40). La survenue de ces symptômes 

intervient quelques jours après l’arrêt du cannabis et ils peuvent durer plusieurs semaines. 

Plus la fréquence des consommations de cannabis est grande, plus leur probabilité de 

survenue est importante. De plus, les consommations régulières réalisées tôt augmentent le 
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risque de dépendance au cannabis et celui de la consommation d’autres substances psycho-

actives (41).  

Enfin, même si ce n’est pas une entité clinique distincte dans la nosographie, le 

syndrome amotivationnel peut être observé chez les consommateurs réguliers et fait suite à un 

usage chronique et prolongé de cannabis (42). Il correspond à une perte d’envie pour les 

choses de la vie quotidienne et à une apathie. L’activité du consommateur est alors diminuée 

et il ressent une perte d’énergie, une grande fatigabilité que ce soit psychique ou physique, un 

effacement des affects et des troubles de la concentration et de la mémoire. Le sujet est passif 

et désintéressé pour les activités quotidiennes qu’elles soient professionnelles, scolaires ou 

personnelles. De ce fait, l’isolement social du sujet est de plus en plus prégnant, ce qui ne fait 

que renforcer les troubles.  

 
 
En dehors des effets des consommations de cannabis, les consommateurs peuvent présenter  
des troubles de l’usage du cannabis, véritables entités nosographiques et diagnostiques.
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2.1.4 Troubles de l’usage du cannabis  
 
  

En dehors des consommations de cannabis qui ne constituent pas un trouble 

psychiatrique ni addictologique, la nouvelle version du Manuel Diagnostique et Statistique 

des troubles mentaux (DSM), actuellement la cinquième édition (DSM-5) propose une 

classification pour les troubles liés au cannabis (43). Celle-ci est divisée selon les parties 

suivantes : trouble de l’usage du cannabis, intoxication au cannabis, sevrage au cannabis, 

autres troubles induits par le cannabis et trouble non spécifique lié au cannabis. Nous 

traiterons ici uniquement des troubles de l’usage du cannabis. Selon le DSM-5, les critères 

diagnostiques sont : 

 

A. Mode d’usage problématique du cannabis conduisant à une altération du 

fonctionnement ou une souffrance cliniquement significative, caractérisé par la 

présence d’au moins 2 des manifestations suivantes, durant une période de 12 mois : 

1. Le cannabis est souvent pris en plus grande quantité ou sur une période de 

temps plus longue que prévue initialement. 

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux d’arrêter ou de 

contrôler l’usage du cannabis. 

3. Une grande partie du temps est dédiée aux activités nécessaires pour 

obtenir du cannabis, consommer du cannabis ou récupérer des effets du 

cannabis. 

4. Il existe un besoin, un fort désir ou une envie de consommer du cannabis. 

5. Des consommations régulières de cannabis sont responsables d’un 

manquement pour accomplir les principales obligations au travail, à l’école 

ou à la maison. 
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6. Il existe une consommation continue de cannabis malgré des problèmes 

sociaux ou interpersonnels persistants ou récurrents causés ou exacerbés 

par les effets du cannabis. 

7. Les principales activités sociales, professionnelles ou de loisirs sont 

abandonnées ou diminuées à cause de l’usage du cannabis. 

8. Il existe des usages récurrents du cannabis dans des situations où cela est 

physiquement dangereux. 

9. L’usage de cannabis est poursuivi malgré la connaissance d’avoir un 

problème physique ou psychologique persistant ou récurrent qui est 

susceptible d’avoir été causé ou exacerbé par le cannabis.  

10. Il existe une tolérance définie par l’une ou l’autre des propositions 

suivantes : 

a. Un besoin d’augmenter considérablement les quantités de cannabis 

pour avoir une intoxication ou les mêmes effets. 

b. Des effets considérablement diminués avec une utilisation continue 

de la même quantité de cannabis. 

11. Il existe un sevrage au cannabis défini par l’une ou l’autre des propositions 

suivantes : 

a. Le syndrome de sevrage caractéristique au cannabis 

b. Le cannabis (ou une substance similaire) est pris pour soulager ou 

éviter les symptômes de sevrage. 

 

Devant un trouble de l’usage du cannabis, le clinicien peut, malgré l’absence de 
thérapeutique médicamenteuse validée, proposer des stratégies thérapeutiques 
personnalisées et adaptées à chaque patient selon les données actuelles de la littérature.  
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2.1.5 Accompagnement thérapeutique 

 
 

Il n’existe, malheureusement, à ce jour, pas de thérapeutique médicamenteuse validée 

pour l’arrêt du cannabis. Certains traitements médicamenteux peuvent être utilisés dans les 

troubles de l’usage de cannabis mais leur prescription, ni recommandée ni validée, se fait en 

dehors des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) ( pour une revue, voir (44)). Peu 

d’essais cliniques randomisés en double aveugle versus placebo ont étudié leur efficacité (44). 

Parmi ces essais, peu montrent des résultats positifs. La N-acétylcystéine (NAC) pourrait 

représenter une molécule intéressante (45,46). Selon cette étude, la NAC favoriserait la 

diminution des consommations de cannabis et l’abstinence au cannabis (45,46). La 

gabapentine permettrait également une diminution de la consommation de cannabis par 

rapport au placebo mais serait responsable d’effets secondaires importants (47). Bien d’autres 

molécules ont été étudiées comme par exemple la fluoxetine qui est bien tolérée mais qui ne 

montre pas d’efficacité supérieure au placebo (48–50). De la même manière, le divalproate 

montre des résultats contradictoires sur son efficacité alors que sa tolérance semble être 

mauvaise en raison d’effets secondaires trop nombreux ou invalidants, conduisant ainsi à une 

mauvaise observance thérapeutique (51,52). Il apparaît aujourd’hui que ces molécules ne 

doivent pas être prescrites en pratique courante dans les troubles de l’usage du cannabis mais 

éventuellement en cas d’échec des thérapies comportementales (pour une revue, voir (44)). 

 

 Alors que des traitements de substitution existent pour la dépendance à la nicotine, le 

traitement de substitution pour le cannabis est une possibilité évoquée dans la littérature (44). 

Il s’agit d’agonistes cannabinoïdes agissant essentiellement sur les récepteurs cannabinoïdes 

CB1 et CB2 (5). Une diminution des symptômes de sevrage a été montrée dans les premiers 
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jours d’abstinence chez les consommateurs réguliers de cannabis après l’administration de 

différentes doses de dronabinol, un cannabinoïde synthétique (51,53–55). Des cas 

d’abstinence au cannabis ont même été décrits suite à l’utilisation de dronabinol chez des 

patients dépendants au cannabis (56). D’autres cannabinoïdes synthétiques, Nabilone et 

Nabiximols, diminueraient également les symptômes de sevrage au cannabis (57–59). Ces 

traitements peuvent être des alternatives thérapeutiques intéressantes mais des études 

supplémentaires sont nécessaires pour mieux juger de leur efficacité sur la diminution des 

consommations de cannabis et sur l’abstinence au cannabis. Le vaporisateur est également à 

considérer comme perspective thérapeutique car il contient un liquide qui est chauffé puis 

vaporisé et peut être utilisé avec du cannabis, dont la préparation qui n’est pas 

commercialisée, peut être préparée par les usagers. Bien qu’il s’agisse d’une consommation 

illégale en France, en permettant une consommation à la demande et en maintenant les rituels 

associés aux consommations, il pourrait permettre d’agir sur la dépendance comportementale 

et ainsi réduire les consommations (60). L’innocuité ou la dangerosité des produits issus de la 

vaporisation n’est pas encore clairement établie. Pour la cigarette électronique, il pourrait se 

former lors de la vaporisation à haute température de très fortes doses de formaldéhyde (61). 

Le risque cancérigène serait alors supérieur à celui induit par les consommations de cigarettes 

standards. Néanmoins, les données sont actuellement insuffisantes pour conclure sur leur 

efficacité et sur leur innocuité.  

 

Les interventions thérapeutiques les plus répandues concernant les troubles de l’usage 

du cannabis sont essentiellement des interventions comportementales comme les thérapies 

cognitivo-comportementales, les entretiens motivationnels, la thérapie de soutien, les 

interventions familiales et la gestion des risques (62).  
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Les principaux composés à l’origine des effets immédiats et à long terme du cannabis, des 
troubles de l’usage du cannabis, et desquels sont dérivés certains traitements 
pharmacologiques comme les traitements de substitution, sont les cannabinoïdes exogènes 
dont le cannabis est la principale source. 
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2.1.6 Cannabinoïdes exogènes 
 

Le cannabis est une source naturelle de cannabinoïdes issu d’un genre de plantes 

comprenant plusieurs espèces (Cannabis sativa, C. indica, C. ruderalis) (63–65). Les 

cannabinoïdes exogènes sont les constituants terpenophénoliques de la plante de cannabis qui 

a été utilisée depuis des millénaires pour ses effets psychotropes. Leur concentration varie 

selon la plante utilisée et sa forme, la zone de production, les éléments de la plante et 

l’adjonction de produits de coupe. Par exemple, l’herbe de cannabis contient moins de 

cannabinoïdes que le haschisch. De manière générale, le cannabis contient environ 60 

constituants psycho-actifs principaux qui présentent des structures et des propriétés physiques 

proches ce qui rend leur séparation difficile. C’est pour cette raison, couplée avec le 

développement de nouvelles techniques de séparation, que le principe actif le ∆9-

tétrahydrocannabinol (∆9-THC, THC) a été isolé et sa structure élucidée en 1964 (63) et peu 

après synthétisé (64). Malgré la découverte d’une grande partie des autres constituants du 

cannabis et de leur structure chimique, le THC reste le principal principe psycho-actif. Un 

autre composant non psycho-actif majeur du cannabis est le cannabidiol (CBD), qui a été isolé 

dans les années 1930 et sa structure élucidée en 1963 (65). Parmi beaucoup d’autres effets, le 

CDB semble avoir des propriétés anti-inflammatoires, de protection des fonctions cognitives 

et antipsychotiques (66). Les deux composants, THC et CBD, sont principalement présents 

dans la plante sous la forme de précurseurs carboxyliques (acide THC et acide CBD), qui 

perdent lentement leur fonction acide quand la plante est en combustion. La part de THC 

contenue dans les joints est en augmentation constante depuis des décennies augmentant le 

ratio THC/CBD (67). Cette information est importante puisque le THC pourrait augmenter le 

risque de troubles psychotiques dans une sous-population spécifique à risque (37) alors que le 

CBD aurait des propriétés antipsychotiques (68). 
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Même si le ∆9-THC est le plus connu de ses constituants psycho-actifs, il existe 

également le ∆8-THC qui est moins présent et moins actif que le ∆9-THC (63). C’est pour 

cette raison que les effets psycho-actifs sont principalement attribués au ∆9-THC (69). Après 

sa consommation, le ∆9-THC est rapidement absorbé et transformé dans le poumon et le foie 

en 11-hydroxy-Δ9-THC, un métabolite actif dans le système nerveux central (70). La 

pharmacocinétique du cannabis est un processus dynamique qui varie dans le temps et qui 

peut notamment être influencé par la voie d’administration (orale, inhalation, etc.…), la 

fréquence et la durée de consommation, la forme de la drogue consommée, sa concentration, 

et dépend, bien entendu, du métabolisme –rapide ou lent- de l’organisme de la personne qui la 

consomme (71). Les structures du ∆9-THC et du CBD sont présentées à la figure 1. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1 : Structures des deux principaux cannabinoïdes exogènes contenus dans les extraits 
de plantes consommés : le ∆9-tétrahydrocannabinol (∆9-THC, THC) et le cannabidiol (CBD) 
(tirée de la référence (26)) 

 
Les effets des cannabinoïdes exogènes ou exocannabinoïdes sont médiés par un système 
endocannabinoïde présent chez les mammifères et contenant principalement des récepteurs 
sur lesquels ils vont agir, des ligands endogènes -les endocannabinoïdes- et des enzymes 
permettant la synthèse et la dégradation des endocannabinoïdes.  
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2.2 LE SYSTÈME ENDOCANNABINOÏDE  
 
  
 Alors que le constituant psycho-actif principal du cannabis, le ∆9 THC, a été isolé au 

milieu des années 1960, les récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 et les principaux 

cannabinoïdes endogènes ont été identifiés une vingtaine d’années plus tard. Le système 

cannabinoïde endogène ou système endocannabinoïde est composé des récepteurs 

cannabinoïdes, des ligands endocannabinoïdes et des enzymes responsables de la synthèse et 

de la dégradation des ligands (72). 

 

2.2.1 Les récepteurs endocannabinoïdes 
 

 Les endocannabinoïdes comprennent les récepteurs eicosanoïdes cannabinoïdes, CB1 

et CB2, présents dans le cerveau et les tissus périphériques (73,74). Ces deux récepteurs 

possèdent 44% de leur séquence d’acides aminés identiques (75). Ils appartiennent tous les 

deux à la super famille des récepteurs couplés aux protéines Gi/o (GPCRs), qui ont 7 replis 

transmembranaires (récepteurs heptahélices) (76,77). Ils forment une liaison négative avec 

l’adenylate cyclase et la voie de signalisation de l’AMP cyclique et sont des inducteurs de la 

cascade des mitogen-activated protein kinases (MAPK, MAP kinases) (78). Ils contiennent un 

domaine extracellulaire N-terminal qui possède des sites de glycosylation, un domaine C-

terminal intracellulaire couplé à un complexe de protéines G et 7 segments hydrophobes 

transmembranaires connectés par des boucles alternativement intracellulaires et 

extracellulaires. La présence de récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 a été décrite dans de 

nombreuses espèces comme l’homme, le singe, le cochon, le chien, le rat, la souris mais pas 

chez les insectes.  
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A l’origine, les récepteurs CB1 semblaient être principalement présents dans le 

système nerveux central et étaient donc considérés comme les récepteurs cannabinoïdes du 

cerveau. Il est aujourd’hui admis que les récepteurs CB1 sont présents également dans de 

nombreux organes périphériques, comme les systèmes cardiovasculaire et reproducteur et le 

tractus gastro-intestinal, même s’ils y sont présents en faible quantité (79,80). Dans le 

cerveau, les récepteurs CB1 sont parmi les plus nombreux récepteurs couplés aux protéines G 

(72). Les plus fortes densités de récepteurs CB1 ont été trouvées dans les ganglions de la base, 

la substance noire, le globus pallidus, le cervelet, le cortex cérébral, et l’hippocampe chez de 

nombreuses espèces (77,81–88), ce qui est en accord avec le rôle que jouent ces récepteurs 

dans la cognition et la motricité. Les récepteurs CB1 sont présents et fonctionnels dans les 

phases les plus précoces du développement comme les stades embryonnaires, ce qui montre 

leur rôle dans le développement neuronal (89). Aussi, la distribution des récepteurs CB1 est 

différente dans le cerveau entre les périodes néonatale et adulte. Ils sont présents en grande 

quantité dans la substance blanche dans les stades précoces du développement pour n’être 

présents qu’en petite quantité à l’âge adulte (90). De manière générale, les récepteurs CB1 

sont présents au niveau pré-synaptique des neurones centraux et périphériques, ce qui leur 

permet d’inhiber la libération de neurotransmetteurs, jouant ainsi un des rôles majeurs du 

système endocannabinoïde dans les organismes de mammifères (91). Ainsi, les récepteurs 

CB1 ont été retrouvés dans les neurones glutamatergiques et gabaergiques, ce qui suggère leur 

rôle dans ces neurotransmissions respectives (78). Le locus pour le récepteur CB1 humain a 

été localisé sur le chromosome 6 à la position 6q14-q15 (92). 
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A l’origine et à la suite de leur découverte, il a été longtemps pensé que les récepteurs 

CB2 étaient présents uniquement dans les tissus périphériques et les tissus dérivés du système 

immunitaire. Leur large distribution à travers le système nerveux central, à des niveaux 

nettement inférieurs à ceux des CB1, est aujourd’hui admise (93–96), en particulier dans les 

cellules microgliales (97,98). Comme leur taux dans le système nerveux central ou dans 

d’autres tissus périphériques augmente lors de mécanismes pathologiques, certains auteurs 

évoquent la possibilité que les récepteurs CB2 jouent un rôle de neuroprotection par 

l’intermédiaire d’un système de protection générale dont ils font partie (99). Les récepteurs 

CB2 sont principalement localisés dans les cellules du système immunitaire et leur fonction 

principale est la modulation de la libération de cytokines. Par exemple, l’activation par les 

cannabinoïdes via les récepteurs CB2 des cellules B- et T- entraîne une inhibition de 

l’adenylate cyclase dans ces cellules ce qui conduit à une réponse immunitaire diminuée 

(100). En relation avec ces fonctions, ils seraient également impliqués dans le contrôle de la 

prolifération, de la différenciation, et de la survie des cellules nerveuses et non nerveuses. Ces 

récepteurs pourraient, dans certaines situations, favoriser un état non-différencié de 

prolifération cellulaire par l’intermédiaire d’un signal de « dé-différenciation cellulaire» 

(101). De ce fait, l’expression des récepteurs CB2 est augmentée dans certaines tumeurs, alors 

que l’activation des CB2 dans de nombreuses cellules cancéreuses neuronales et non 

neuronales est associée à l’apoptose des cellules et à l’inhibition de la croissance de la tumeur 

(102,103).  Le gène encodant le récepteur CB2 humain est localisé sur le chromosome 1p36 

(104). 

 

 Il semble aujourd’hui qu’une partie des effets induits par les cannabinoïdes ne soit pas 

médiée par CB1 ni CB2. Il semble donc exister au moins trois autres récepteurs cannabinoïdes 
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qui n’appartiendraient ni à la famille des CB1 ni à la famille des CB2 (105). Il existe 

notamment le récepteur 55 couplé aux protéines G (GPR55) (106). 

 

 

Les récepteurs cannabinoïdes sont la cible des ligands cannabinoïdes, endogènes et 
exogènes, dont l’action sur ces récepteurs permet de médier leurs effets.  
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2.2.2 Les ligands endocannabinoïdes  
 
  

Après la découverte des récepteurs cannabinoïdes et leur potentielle interaction avec 

un ligand lipidique exogène contenu dans la plante de cannabis, il a été suggéré la présence de 

molécules endogènes capables d’interagir avec ces récepteurs, les endocannabinoïdes. Ainsi, 

deux principaux composants ont été isolés puis identifiés dont le premier est nommé N-

arachidonoylethanolamide (anandamide, AEA) et le second appelé 2-arachidonoyl glycerol 

(2-AG) (73,107). La structure de l’anandamide et celle du 2-AG sont présentées figure 

2. D’autres ligands endogènes capables d’interagir avec les récepteurs cannabinoïdes ont pu 

être isolés mais leur fonction semble aujourd’hui mineure. Ainsi, le cerveau produit au moins 

cinq composés messagers lipidiques endocannabinoïdes qui possèdent une affinité pour les 

récepteurs cannabinoïdes et qui sont donc capables d’interagir avec eux : anandamide, 2-AG, 

2-arachidonoyl glyceryl ether (noladin ether), virodhamine, et N-arachidonoyldopamine 

(NADA). Une fonction commune de ces composants est de diminuer la sensibilité à la 

douleur.  

 

 Les ligands endocannabinoïdes anandamide et 2-AG présentent des caractéristiques 

propres qui sont différentes de celles de la plupart des neurotransmetteurs comme par exemple 

la dopamine ou la sérotonine (78). En effet, ils ont une activité biphasique dose-dépendante 

(108), ne sont pas stockés dans des vésicules mais sont synthétisés au moment et à l’endroit 

où ils sont utiles. De plus, ils ont une action pré-synaptique prépondérante en régulant la 

libération de neurotransmetteurs et une action post-synaptique minoritaire. En effet, après sa 

synthèse post-synaptique, la molécule endocannabinoïde traverse la synapse et active les 

récepteurs cannabinoïdes pré-synaptiques CB1, ce qui va permettre d’inhiber différents 

systèmes de neurotransmission excitateurs ou inhibiteurs, dans le cerveau et dans le système 
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nerveux périphérique. Contrairement au THC qui est métabolisé pendant plusieurs heures puis 

excrété, les ligands endocannabinoïdes sont rapidement éliminés par un processus de transport 

membranaire (109). En plus de leur effet pré-synaptique, il semblerait que les agonistes des 

récepteurs CB1 permettraient la stimulation de la libération de dopamine dans le noyau 

accumbens par un mécanisme inhibant la libération de glutamate et médié par les récepteurs 

cannabinoïdes (110).  

 

 L’anandamide est le premier cannabinoïde endogène découvert et le plus étudié de 

tous (73). Il se fixe aux récepteurs CB1 et CB2 (111) mais son affinité pour les récepteurs 

CB1 est environ quatre fois plus forte que pour les CB2 (112). Les concentrations 

d’anandamide sont les plus élevées dans l’hippocampe, le cervelet et le cortex, là où sont 

présents les récepteurs cannabinoïdes CB1 en grande quantité (113). L’anandamide est 

synthétisé par des neurones post-synaptiques et agit par rétrocontrôle au niveau synaptique, 

jouant ainsi un rôle de messager rétrograde, pour réguler la libération de neurotransmetteurs 

via les récepteurs pré-synaptiques CB1. L’anandamide agit également sur les récepteurs 

TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1 receptor) avec une affinité relativement faible 

pour jouer en particulier un rôle de régulation de la fonction cardiovasculaire (114).   

 

 2-AG est le second endocannabinoïde identifié comme un ligand naturel pour CB1 et 

CB2. Il a une affinité plus faible pour les récepteurs CB1 que l’anandamide et pourtant il est 

présent à des concentrations plus élevées dans le cerveau que l’anandamide. 2-AG est donc 

considéré comme le premier cannabinoïde endogène dans le cerveau à être un agoniste 

complet pour les récepteurs CB1 (115). 2-AG est impliqué dans la régulation des fonctions 

immunitaire et cardiovasculaire, de réponse inflammatoire, de prolifération cellulaire, de 

développement embryonnaire, de neuroprotection et de neuromodulation (116). 
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Figure 2 : Structures des deux principaux endocannabinoïdes : N-arachidonoylethanolamide 
(anandamide, AEA) et 2-arachidonoyl glycerol (2-AG) (tirée de la référence (26)) 
 

 

 

Les autres endocannabinoïdes ont été moins étudiés et leur fonction précise reste à 

définir de manière plus fine. Le noladin either a plus d’affinités pour les récepteurs CB1 que 

pour les récepteurs CB2 (117). La plus forte quantité de cet endocannabinoïde a été détectée 

dans le thalamus et l’hippocampe (118). Le virodhamide a été identifié dans le cerveau du rat 

et semble agir comme l’anandamide comme un agoniste partiel des récepteurs cannabinoïdes. 

Le NADA a été trouvé dans le cerveau des bovins et des rongeurs et agit sur les récepteurs 

CB1 provoquant des effets cannabimimétiques. Les niveaux les plus élevés de ce composant 

ont été découverts dans le striatum et l’hippocampe (119).   

 

La synthèse et la dégradation des endocannabinoïdes sont régulées par des enzymes qui 
permettent ainsi la régulation de leurs concentrations. 
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2.2.3 Les enzymes 
 
  

Les enzymes permettant de réguler les taux d’endocannabinoïdes sont des enzymes de 

synthèse et de dégradation. L’enzyme permettant la synthèse d’anandamide est la N-acyl 

phosphatidylethanolamine phospholipase D (NAPE-PLD) (120). Dans la cellule, 

l’anandamide, qui est extrêmement instable, est hydrolysé par des amidases et notamment par 

l’enzyme fatty acid amide hydrolase (FAAH) en acide arachidonique et ethanolamine, qui 

reste le mécanisme principal d’inactivation, et par la N-acylethanolamine-hydrolyzing acid 

amidase (NAAA) (121). L’utilisation d’inhibiteurs d’amidases peut prévenir l’hydrolyse de 

l’anandamide (122). La synthèse de 2-AG est permise par deux isoformes de l’enzyme 

principale diacylglycerol lipase α et β, (DAGLα/β) (123) et l’hydrolyse de 2-AG est réalisée 

par les enzymes FAAH et monoacylglycérol lipase (MAGL) (124,125). L’inactivation ou la 

suppression des enzymes de dégradation prolonge l’activité des endocannabinoïdes (126). 

 

 
 
 
 
 
 
Le système cannabinoïde présente plusieurs fonctions de régulation homéostatique dont la 
principale est la régulation de la libération synaptique de neurotransmetteurs.  
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2.2.4 Fonctionnement du système cannabinoïde  

 
 Les récepteurs CB1 et CB2 sont couplés à des protéines Gi ou Go, négativement à 

l’adénylate cyclase et positivement aux MAP kinase (voir paragraphe 2.2.1). Le couplage des 

récepteurs CB1 à la voie de transduction des protéines G au niveau pré-synaptique stimule les 

MAP kinase et inhibe l’adénylate cyclase, permettant ainsi de diminuer la production d’AMP 

cyclique (voir paragraphe 2.2.1). Les récepteurs CB1 sont aussi couplés à des canaux ioniques 

à travers les protéines Gi/o, positivement au type-A des canaux potassiques et négativement 

aux type -N et -P/Q des canaux calciques et au type-D des canaux potassiques (127). En 

raison de la diminution d’AMP cyclique, les protéines kinases dépendantes de l’AMP 

cyclique (PKA) sont inhibées par l’activation des récepteurs CB1. En l’absence de ligands 

cannabinoïdes, les PKA phosphorylent les protéines des canaux potassiques, diminuant ainsi 

les courants potassiques sortants. En présence des cannabinoïdes, la phosphorylation des 

canaux par les PKA est réduite, ce qui augmente les courants potassiques sortants. Il a donc 

été suggéré que les cannabinoïdes, par l’intermédiaire de ces mécanismes, régulaient la 

libération de neurotransmetteurs (voir figure 3). L’inhibition des canaux calciques pré-

synaptiques par les cannabinoïdes réduit la libération de neurotransmetteurs à partir des 

récepteurs CB1 terminaux pré-synaptiques (voir figure 3). Il a été montré que les 

cannabinoïdes participaient à l’inhibition de la libération de glutamate (128), d’acétylcholine 

(129) et de noradrénaline (130), entre autres.  
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 L’inhibition pré-synaptique de la libération de neurotransmetteurs par les 

cannabinoïdes exogènes comme le THC peut être un mécanisme clé des effets du cannabis sur 

le système nerveux central. Par exemple, la stimulation d’un neurone glutamatergique induit 

une libération synaptique de glutamate qui entraîne un influx post-synaptique de calcium par 

l’intermédiaire des récepteurs post-synaptiques NMDA (37) (voir figure 3). Cette 

augmentation post-synaptique de Ca2+ active le processus de renforcement du neurone (37), et 

en stimulant les récepteurs post-synaptiques métabotropiques au glutamate mGlu, cela 

entraîne une synthèse post-synaptique d’endocannabinoïdes (voir figure 3). A travers les 

récepteurs pré-synaptiques CB1, les endocannabinoïdes exercent un rôle de régulation sur la 

libération pré-synaptique de glutamate, ce qui prévient une libération post-synaptique 

excessive de calcium (37,131). Les cannabinoïdes exogènes comme le THC altèrent la 

régulation pré-synaptique de la libération de glutamate réalisée par les endocannabinoïdes en 

bloquant les récepteurs cannabinoïdes CB1 (voir figure 3). Cela entraîne un excès dans la 

libération de Ca2+ au niveau post-synaptique et l’accélération des mécanismes d’apoptose de 

la cellule (37) (voir figure 3).  
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Figure 3 : Rôle du système cannabinoïde dans la régulation de la transmission synaptique 
d’une synapse glutamatergique (A) et perturbations induites par les cannabinoïdes exogènes 
(B). (A) La libération synaptique de glutamate (Glu) induit un influx post-synaptique d’ions 
calciques (Ca2+) par l’intermédiaire des récepteurs NMDA, ce qui va stimuler les récepteurs 
au glutamate (mGlu), entraînant une synthèse post-synaptique d’endocannabinoïdes. Les 
endocannabinoïdes synthétisés vont réguler, par l’intermédiaire des récepteurs CB1 pré-
synaptiques, la synthèse et la libération de glutamate et de ce fait l’excès d’ions calciques au 
niveau post-synaptique. (B) Le blocage des  récepteurs CB1 par le THC inhibe la régulation 
pré-synaptique de la libération de glutamate entraînant un excès d’ions calciques post-
synaptiques et l’apoptose de la cellule.  
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Les effets du cannabis sur les principales fonctions cognitives de haut niveau comme la 
mémoire, l’attention et les fonctions exécutives sont bien étudiés mais ceux sur les 
fonctions sensorielles comme la vision sont encore peu connus.   
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Article 1. 
“The cannabinoid system and visual processing: a review on experimental findings and 

clinical presumptions” 
 

European Neuropsychopharmacology (2015) 25, 100–112. 
 

Thomas Schwitzer, Raymund Schwan, Karine Angioi-Duprez, Isabelle Ingster-Moati, 
Laurence Lalanne, Anne Giersch, Vincent Laprevote 
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 Ce travail de revue de littérature initial a permis de regrouper les données de la 

littérature disponibles chez l’animal et chez l’homme qui permettent de justifier l’étude de la 

fonction visuelle chez les consommateurs de cannabis. Il s’est focalisé sur la distribution des 

cannabinoïdes endogènes, récepteurs et ligands, aux stades critiques du traitement de 

l’information visuelle -rétine, thalamus et cortex visuel- et sur le rôle fonctionnel joué par les 

endocannabinoïdes dans le traitement de l’information visuelle à ces stades. Ces données ont 

été mises en relation avec les anomalies de la perception visuelle qui ont été détectées chez les 

consommateurs de cannabis. Ces travaux sont rares dans la littérature, montrant ainsi leur 

importance.  

 

 Cette revue montre que les récepteurs et ligands cannabinoïdes sont présents à tous les 

stades critiques du traitement de l’information visuelle chez l’homme et dans de nombreuses 

espèces animales, leur permettant ainsi d’avoir un rôle fonctionnel dans le traitement de 

l’information visuelle.  

 

 Elle montre également qu’ils sont impliqués dans la régulation de deux fonctions 

principales indispensables à la maturation des voies visuelles et au bon déroulement de la 

vision : la plasticité synaptique et la neurotransmission. Ces données ont été montrées chez 

l’animal et étant donné l’action du cannabis sur le système nerveux central et en particulier 

sur la régulation de la libération synaptique de neurotransmetteurs, elles permettent 

d’envisager des anomalies de la fonction visuelle chez les consommateurs de cannabis.  

 

 En accord avec la distribution des endocannabinoïdes dans le système visuel chez 

l’homme et avec leur rôle dans la régulation de la plasticité synaptique et la libération de 

neurotransmetteurs, une synthèse des anomalies de la fonction visuelle détectées chez les 
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consommateurs de cannabis, après un usage aigu ou régulier, est présentée dans cette revue. 

Ces données sont issues de cas cliniques, d’études cas témoins et rapportent aussi bien des 

symptômes visuels que des anomalies du traitement de l’information visuelle objectivées par 

des mesures expérimentales pendant différentes tâches visuelles ou par des mesures objectives 

d’imagerie ou d’électrophysiologie.  

 

 Enfin, au regard de la littérature actuelle, cette revue présente les mesures de la 

fonction visuelle qui pourraient être pertinentes chez les consommateurs de cannabis et 

notamment les techniques d’électrophysiologie au niveau cortical par la mesure de potentiels 

évoqués visuels pendant différentes tâches visuelles et au niveau rétinien par la mesure 

d’électrorétinogrammes selon les différents protocoles standardisés existants.  
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La partie suivante est consacrée à décrire la physiologie rétinienne et plus spécifiquement 
celle à l’origine des mécanismes de la phototransduction, le fonctionnement et le rôle des 
principales cellules impliquées dans le traitement de l’information rétinienne –les 
photorécepteurs, les cellules bipolaires et ganglionnaires- ainsi que les principales voies 
visuelles constituées au niveau rétinien qui vont faire relai aux stades plus intégrés comme 
le thalamus et le cortex visuel. De plus, la rétine étant une partie intégrante du système 
nerveux central, cette section décrit les principaux neurotransmetteurs présents dans la 
rétine et leurs rôles dans la physiologie rétinienne.   
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III. NEURORETINE: STRUCTURE ET FONCTION 

3.1 ARCHITECTURE FONCTIONNELLE RÉTINIENNE 

3.1.1 Physiologie rétinienne 
 

Bien qu’elle soit un organe périphérique, la rétine, de par son origine embryologique, 

appartient au système nerveux central. Pendant l’embryogénèse, elle se forme à partir de la 

vésicule optique qui est une excroissance du diencéphale. En s’invaginant, la vésicule optique 

va constituer la cupule optique dont la partie interne deviendra la rétine et l’épithélium 

pigmentaire (132). La rétine est la composante neurale de l’œil et permet de transformer la 

lumière captée par l’œil et provenant de l’environnement en signal électrique qui va être 

transmis au cerveau et en particulier au cortex visuel primaire et secondaire par le nerf optique 

formé par les axones des cellules ganglionnaires. En dehors de ces fonctions dans le 

traitement de l’information visuelle, la rétine possède également des propriétés à l’origine 

d’une voie dite « non-visuelle » qui assure la régulation des rythmes circadiens (133). 

Conformément au sujet de ce travail, il est uniquement discuté dans cette partie le rôle de la 

rétine dans le traitement de l’information visuelle.  

 

 Lorsque la lumière issue de l’environnement est captée par l’œil, elle traverse 

différentes structures optiques et oculaires avant d’atteindre les photorécepteurs, premier stade 

du traitement de l’information visuelle initiant la cascade de la phototransduction (134). 

Ainsi, la lumière traverse la cornée, l’humeur aqueuse, le cristallin, l’humeur vitrée ainsi que 

d’autres structures comme les corps ciliaires et l’iris. Après son passage par la cornée et le 

cristallin, la lumière va être réfractée et ainsi focalisée permettant la formation d’images 

nettes sur la rétine. Toutes ces structures doivent être intactes et leur modification, notamment 

de structure, peut entraîner des altérations de la focalisation d’images sur la rétine. Il existe 

plusieurs types de cellules ou neurones rétiniens énumérés ci-après dans l’ordre du traitement 
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de l’information visuelle: les photorécepteurs (les cônes et les bâtonnets), les cellules 

bipolaires et les cellules ganglionnaires. D’autres cellules vont jouer le rôle d’interneurones, à 

savoir les cellules horizontales et les cellules amacrines (figure 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 : Représentation schématique de la rétine et des principales cellules impliquées dans 
le traitement de l’information rétinienne et qui sont accessibles aux mesures 
électrophysiologiques fonctionnelles (issue de (135)) 
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Ces cellules sont intégrées dans une organisation rétinienne en cinq principales couches 

cellulaires (figure 5) :  

*la couche nucléaire/granulaire externe comprenant les corps cellulaires des photorécepteurs,  

*la couche plexiforme externe dans laquelle sont localisés les prolongements et les contacts 

synaptiques des cellules photoréceptrices, des cellules bipolaires et des cellules horizontales, 

*la couche nucléaire/granulaire interne qui comprend les corps cellulaires des cellules 

bipolaires, des cellules horizontales et des cellules amacrines, 

*la couche plexiforme interne dans laquelle sont localisés les prolongements et les contacts 

synaptiques des cellules bipolaires, des cellules ganglionnaires et des cellules amacrines, 

*la couche des cellules ganglionnaires dans laquelle sont présents les corps des cellules 

ganglionnaires. 

 

 

L’information rétinienne est transmise au travers de trois stades principaux représentés par les 

cellules photoréceptrices, les cellules bipolaires et les cellules ganglionnaires. Les cellules 

interneurones –les cellules amacrines et horizontales- permettent une amplification du signal 

qui est transmis entre les trois stades principaux (134,136,137).  
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Figure 5 : Coupe histologique de rétine humaine (tirée et modifiée de (138)) 

 

 

Afin d’assurer le bon fonctionnement de la physiologie rétinienne et de la 

phototransduction, l’épithélium pigmentaire joue un rôle crucial. L’épithélium pigmentaire 

assure la dégradation et la régénération des disques des segments externes des 

photorécepteurs qui sont altérés par des réactions photooxidatives, assurant ainsi leur constant 

renouvellement et permettant les mécanismes de phototransduction (139). De plus, il assure la 

ré-isomérisation du tout-trans rétinal, étape primordiale du cycle visuel (140). Les autres rôles 

principaux joués par l’épithélium pigmentaire sont trophiques et métaboliques. En effet, le 

transport épithélial de l’épithélium pigmentaire permet d’apporter aux photorécepteurs les 

nutriments nécessaires, de réguler l’homéostasie ionique dans l’espace subrétinal et d’éliminer 

l’eau et les métabolites des différents tissus rétiniens (141,142). De plus, cette structure 

contient de la mélanine qui lui permet d’atténuer la réflexion parasite de la lumière captée par 
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l’œil (143) et sécrète des molécules de signalisation cellulaire qui permettent la 

communication avec les tissus adjacents à la rétine (142). 

3.1.2 Les photorécepteurs 
 

Comme précédemment décrit, les cônes et les bâtonnets sont les deux types de 

photorécepteurs rétiniens. Ils sont composés d’un segment ou article externe composé d’une 

membrane externe (repliée pour les cônes) qui comprend les disques membranaires contenant 

les pigments photosensibles (rhodopsine pour les bâtonnets et opsine L, M, S pour les cônes) 

et d’un segment ou article interne constitué du noyau cellulaire et se terminant par les 

prolongements synaptiques (pédicules larges et étroits pour les cônes L/M et S ; sphérules 

pour les bâtonnets) qui vont interagir avec les cellules bipolaires et les cellules horizontales. 

Les cônes et les bâtonnets se différencient par leurs propriétés fonctionnelles directement liées 

aux photopigments qu’ils contiennent, par leur distribution dans la rétine, et par l’organisation 

de leurs connections synaptiques (144). 

  

En fonction du niveau de luminance de l’environnement, c’est-à-dire de l’éclairement 

de celui-ci, les photorécepteurs vont être activés de manière différente selon leurs propriétés 

fonctionnelles. Il est donc possible de distinguer trois types de vision qui dépendent à la fois 

du niveau d’éclairement rétinien et des cellules photoréceptrices qui vont être activées. La 

vision scotopique correspond à la perception visuelle quand le niveau d’éclairement de 

l’environnement est inférieur à des niveaux de luminance de 10-3 cd/m² et est liée à l’activité 

des bâtonnets (145). Dès que l’éclairement augmente, les cônes commencent alors à être 

activés et participent donc à la perception visuelle. Ainsi, la vision mésopique assure une 

perception visuelle dans des ambiances lumineuses intermédiaires, entre la vision scotopique 

et la vision photopique, et est permise par l’activation à la fois du système des bâtonnets et du 
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système des cônes. Une fois la luminance supérieure à 3 cd/m², le système des bâtonnets est 

saturé et seuls les cônes participent à la perception visuelle qui s’appelle vision photopique 

(145). 

Dans la rétine humaine, il est possible de distinguer trois types de cônes réagissant à 

des longueurs d’onde différentes selon l’opsine qu’ils contiennent (figure 6) (146) : 

*les cônes S ou cônes bleus activés par des courtes longueurs d’onde avec un pic de 

sensibilité aux alentours de 420 nm, ils contiennent le photopigment S 

*les cônes M ou cônes vert activés par des longueurs d’onde moyennes avec un pic de 

sensibilité aux alentours de 530 nm, ils contiennent le photopigment M 

*les cônes L ou cônes rouges activés par des longues longueurs d’onde avec un pic de 

sensibilité situé autour de 560 nm, ils contiennent le photopigment L. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Courbes d’absorption spectrales des photopigments des cônes (tirée et modifiée de 

(147)) 
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 Il n’existe en revanche qu’un seul type de bâtonnet dont le pic de sensibilité spectrale 

se situe dans la région des verts du spectre visible à environ 500 nm, il contient la rhodopsine.  

 

 

Les cônes et les bâtonnets réagissent à des stimuli d’intensités lumineuses différentes 

qui sont adaptées aux mécanismes de phototransduction de chacune de ces cellules. Les 

bâtonnets sont sensibles à des conditions de très faible luminosité, présentant de ce fait une 

grande sensibilité à la lumière, une faible résolution spatiale et une pauvre résolution 

temporelle ; ce qui ne leur permet pas de percevoir les détails ni de participer à la vision fine. 

De plus, ils s’adaptent doucement aux changements de luminance et ne participent pas à la 

vision des couleurs. Les cônes présentent une faible sensibilité à la lumière mais ont une forte 

résolution spatiale, permettent une acuité visuelle fine et en couleur et s’adaptent rapidement 

aux changements de luminance (144). En d’autres termes, les bâtonnets peuvent induire une 

réponse dès le premier photon capté alors que les cônes nécessitent d’en capter de 10 à 100 

pour induire une réponse (148). De plus, les mécanismes de saturation de chacune de ces 

cellules sont également différents, notamment pour des niveaux d’éclairement de forte 

luminance. Les cônes présentent une très bonne adaptation à la lumière, ce qui leur permet de 

récupérer très rapidement, de l’ordre de 200 millisecondes, après un changement intense de 

courant dans la cellule (149). Pour les bâtonnets, ce temps de récupération est environ quatre 

fois plus long (149). 

  

Les connections synaptiques varient également entre le système des cônes et celui des 

bâtonnets. Ces deux systèmes convergent vers les même cellules ganglionnaires qui 

transmettent l’information visuelle provenant à la fois des cônes et des bâtonnets selon le 

niveau d’éclairement (137). Néanmoins, les circuits synaptiques reliant les photorécepteurs 
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aux cellules ganglionnaires sont différents. Dans la zone fovéolaire, dédiée à la vision 

centrale, à la vision fine et à l’acuité visuelle, la densité cellulaire est maximale et les cônes 

sont reliés à une seule cellule bipolaire, elle-même reliée à une seule cellule ganglionnaire. 

Dans la zone maculaire, les photorécepteurs (cônes et bâtonnets) sont densément représentés. 

Un cône est relié à plusieurs cellules bipolaires, elles-mêmes reliées à plusieurs cellules 

ganglionnaires. En périphérie, la densité cellulaire diminue et plusieurs bâtonnets sont reliés à 

une cellule bipolaire de bâtonnet qui est reliée aux prolongements de cellules amacrines 

spécifiques, les cellules amacrines AII. Celles-ci font synapses avec les terminaisons des 

cellules bipolaires des cônes qui établissent un contact synaptique avec les dendrites des 

cellules ganglionnaires (150). 

 La distribution des photorécepteurs est également variable dans la rétine (figure 7). 

Dans la rétine humaine, il y a ente 4 et 6 millions de cônes alors que le nombre de bâtonnets 

est largement supérieur et est compris entre 80 et 120 millions (151). Les cônes L et M 

représentent 90% des cônes totaux contre 10% pour les cônes S. La densité des bâtonnets est 

supérieure à celle des cônes dans toute la rétine sauf dans la partie centrale nommée fovéa. 

Dans cette région, la densité des cônes est environ 200 fois supérieure à celle des bâtonnets. 

Dans la partie centrale de la fovéa appelée fovéola, les bâtonnets sont absents (144). Les 

cônes sont régulièrement répartis entre les bâtonnets. Il existe donc deux systèmes 

anatomiques et fonctionnels qui sont parallèles et interdépendants : le système des cônes –

cônes, bipolaires ON et OFF, ganglionnaires ON et OFF-, et des bâtonnets –bâtonnets, 

bipolaires ON, amacrines AII, ganglionnaires ON et OFF-. Le complexe issu des cônes L et 

M fonctionne avec deux types de bipolaires et de ganglionnaires, en opposition de 

polarisation, pour former des voies ON et OFF. Le complexe issu des cônes S fonctionne avec 

une voie ON et celui issu des bâtonnets fonctionne avec une voie ON. Par conséquent, les 

cônes ont une importance majeure pour la vision précise (détails, acuité visuelle), la vision 



77 

 

des couleurs et la vision des forts contrastes dans le champ visuel central (10 degrés centraux 

ou aire maculaire), alors qu’ils jouent un rôle d’alerte dans le champ visuel périphérique. Les 

bâtonnets permettent une vision en basse lumière, peu précise, en noir et blanc mais jouent un 

rôle majeur pour la survie des cônes car ils sécrètent un facteur de croissance indispensable à 

la viabilité des cônes, le RdCVF (Rod-derived Cone Viability Factor).  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7 : Répartition des photorécepteurs le long de la rétine 
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3.1.3 La phototransduction 
 
  

Une des particularités de la rétine se situe dans le fait que, contrairement aux neurones 

cérébraux dont la stimulation entraîne une dépolarisation de la membrane cellulaire avec 

émission d’un potentiel d’action et libération de neurotransmetteurs dans la fente synaptique 

(136), la stimulation des photorécepteurs n’induit pas de potentiels d’action mais la mise en 

activité de la cellule par la lumière entraîne une modification graduelle du potentiel de 

membrane et la libération de glutamate vers les neurones post-synaptiques (148). Ainsi, la 

transmission du signal ne se fait qu’au moyen de modifications graduelles du potentiel de 

membrane jusqu’aux cellules ganglionnaires, qui elles, vont être les premières cellules du 

système visuel à émettre un signal sous la forme d’un potentiel d’action (148). 

  

Dans l’obscurité, les photorécepteurs sont dépolarisés et les canaux ioniques situés sur 

leurs segments externes sont ouverts. De ce fait, la concentration d’ions sodium et calcium 

présente à l’intérieur de la cellule est élevée, ce qui induit une libération continue de 

glutamate au niveau de la synapse avec les cellules horizontales et bipolaires sous-jacentes 

(152,153). L’ouverture ainsi que la fermeture des canaux ioniques sont régulées par la 

guanosine monophosphate cyclique (GMPc) (154). Dans l’obscurité, les concentrations de 

GMPc sont élevées dans les segments externes des photorécepteurs, ce qui contribue à 

maintenir les canaux ioniques GMPc-dépendants ouverts et ainsi à avoir un excès de sodium 

intra-cellulaire (155). Dans une ambiance lumineuse, les concentrations de GMPc diminuent 

entraînant ainsi la fermeture des canaux ioniques GMPc-dépendants et l’hyperpolarisation de 

la membrane cellulaire. Il s’en suit une diminution de la libération de glutamate par le 

photorécepteur au niveau synaptique (155). 
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 Le phénomène à l’origine des mécanismes biochimiques de la phototransduction 

débute par l’absorption d’un photon par le photopigment des disques des photorécepteurs. Le 

rétinal est un chromophore absorbant la lumière contenue dans le photopigment des 

photorécepteurs et est couplé à une protéine appartenant à la famille des opsines qui permet 

d’adapter l’absorption de la lumière par le rétinal selon le spectre lumineux approprié. Pour 

les bâtonnets, quand la rhodopsine absorbe un photon, la configuration du rétinal subit un 

changement de forme et passe ainsi de la forme 11-cis à la forme tout-trans, ce qui induit un 

changement de conformation stéréochimique de la rhodopsine (figure 8). Ce changement 

d’isoptère induit l’activation d’une protéine G située sur la face externe de la membrane des 

disques, la transducine, qui elle-même active une phosphodiestérase qui va hydrolyser le 

GMPc et ainsi provoquer la diminution de sa concentration dans le segment externe des 

bâtonnets (figure 8). Les canaux ioniques sodiques et calciques de la membrane vont être ainsi 

fermés, l’entrée du calcium dans la cellule se retrouve bloquée et différents échangeurs 

ioniques situés sur la membrane plasmique participent à la sortie du calcium de la cellule 

photoréceptrice (figure 8) (148). La diminution des taux de calcium intracellulaire entraîne 

l’activation des Guanylate Cyclase Proteins (GCAP) qui va permettre la production de GMPc 

par la guanylate cyclase et l’ouverture des canaux GMPc-dépendants (figure 8) (156). Il se 

produit ainsi une hyperpolarisation des bâtonnets et une diminution de la sécrétion de 

glutamate au niveau de la synapse avec les cellules sous-jacentes (157).  
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Figure 8: Représentation schématique de l’activation de la cascade de la phototransduction 
des bâtonnets (tirée et modifiée de (158)). Après l’absorption des photons, la rhodopsine 
activée (R*) active une protéine G située sur la face externe de la membrane des disques, la 
transducine, permettant l’hydrolyse du GDP en GTP, produisant le composé Gα-GTP. Ces 
composés se fixent aux sous-unités inhibitrices de la phosphodiestérase qui va hydrolyser le 
GMPc en GMP et provoquer la diminution de la concentration intra-cytoplasmique du GMPc. 
Ceci permet la fermeture des canaux ioniques GMPc dépendants (sodiques et calciques) de la 
membrane plasmique et le blocage de l’influx de cations à l’intérieur du segment externe. Le 
calcium intracellulaire est sorti de la cellule  
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3.1.4 Les cellules bipolaires 
 

 Les photorécepteurs sont connectés avec les cellules bipolaires permettant ainsi la 

transmission directe du signal des photorécepteurs aux cellules bipolaires. Dans la fovéa, les 

cellules bipolaires font synapses avec plusieurs bâtonnets alors qu’elles ne sont connectées 

qu’avec un seul cône. Les cellules bipolaires fonctionnent selon l’organisation de champs 

récepteurs centraux et périphériques. Leur champ récepteur central est formé par le contact 

synaptique avec les cellules photoréceptrices alors que leur champ récepteur périphérique fait 

synapse avec les cellules horizontales. Les champs récepteurs centraux fonctionnent selon un 

mode ON ou OFF, ce qui signifie que la stimulation par la lumière d’un champ récepteur ON 

induit une excitation de la cellule bipolaire alors que la stimulation lumineuse du champ 

périphérique provoque une inhibition de la cellule. Les cellules bipolaires avec un champ 

récepteur à centre OFF fonctionnent de manière opposée (144). Les cellules bipolaires ON et 

OFF fonctionnent de manières différentes et ceci est en partie dû aux types de récepteurs au 

glutamate que ces cellules expriment. En effet, les cellules bipolaires à centre ON expriment 

des récepteurs au glutamate de type métabotropique qui sont couplés à une protéine G 

(mGluR6) et les cellules bipolaires OFF expriment des récepteurs au glutamate de type 

ionotropique, AMPA et kaïnate (159,160). 

 

A l’obscurité, le glutamate libéré par les photorécepteurs se fixe sur les récepteurs au 

glutamate couplés aux protéines G des cellules bipolaires ON, ce qui permet l’activation 

d’une phospho-di-estérase (PDE) (figure 9). Cette PDE activée ouvre le cycle du GMPc 

intracellulaire à la bipolaire ON (figure 9). Il y a diminution de la concentration intracellulaire 

du GMPc ce qui entraîne la fermeture des canaux sodium membranaires entrants de la cellule 

bipolaire ON (figure 9). Il se produit ainsi l’hyperpolarisation de la cellule bipolaire ON 
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(figure 9). En ambiance lumineuse, les photorécepteurs s’hyperpolarisent et le glutamate 

libéré vers les cellules bipolaires diminue (figure 9) (161). Ainsi, il y a augmentation de la 

concentration en GMPc intracellulaire et maintien de l’ouverture des canaux sodium, ce qui 

permet la dépolarisation des cellules bipolaires ON, c’est une réponse ON (figure 9). Celle-ci 

est associée à une libération de glutamate au niveau de la sous couche-b de la couche 

plexiforme interne (162) (figure 9). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 9: Représentation schématique des mécanismes à l’origine de l’hyperpolarisation et de 
la dépolarisation des cellules bipolaires ON à l’obscurité et à la lumière, respectivement (issue 
et modifiée de (163,164)). 
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Dans des conditions d’obscurité, le glutamate est libéré par les photorécepteurs 

entraînant l’ouverture des canaux sodiques et la dépolarisation des bipolaires OFF (165). A la 

lumière, le taux de glutamate libéré par les photorécepteurs diminue, et les canaux sodium se 

ferment. Les cellules bipolaires OFF s’hyperpolarisent, c’est une réponse OFF. 

 

 

3.1.5 Les cellules ganglionnaires 
 
 Les cellules ganglionnaires représentent le lieu d’intégration des informations 

visuelles provenant des stades précédents et notamment de l’intégration des phénomènes 

d’excitation et d’inhibition résultant de nombreux neurotransmetteurs émis à la couche 

plexiforme interne par les cellules bipolaires (glutamate) et les cellules amacrines (166). 

L’étage de la couche des cellules ganglionnaires est le premier stade rétinien fournissant une 

information visuelle sous la forme de potentiels d’action, qui vont se propager le long des 

voies visuelles jusqu’au cortex. En effet, le signal rétinien initial correspond, au niveau des 2 

premiers étages, à des propagations de variations de différences de potentiels pour devenir au 

3ème étage un influx visuel formé de potentiels d’action qui se propagent le long des voies 

visuelles jusqu’aux aires visuelles corticales. Concernant les cellules ganglionnaires, leurs 

axones constituent le nerf optique qui transmet l’information visuelle issue de la rétine 

jusqu’au thalamus -essentiellement les corps géniculés latéraux- puis au cortex visuel. Les 

cellules ganglionnaires fonctionnent elles-aussi avec un champ récepteur dont la stimulation 

va conditionner la fréquence de décharge des potentiels d’action émis par ces cellules. La 

majorité des cellules ganglionnaires, tout comme les cellules bipolaires avec qui elles sont 

connectées, ont un centre ON ou un centre OFF. Pour les cellules ganglionnaires à centre ON, 

la fréquence de décharge augmente quand le centre de leur champ récepteur est confronté à 

une hausse du niveau de luminance. Pour les cellules ganglionnaires à centre OFF, la 
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fréquence de décharge augmente quand le centre de leur champ récepteur est confronté à une 

baisse de luminance (167).  

 

 Il existe plusieurs types de cellules ganglionnaires différenciées selon leurs fonctions 

et leurs projections (168). Les petites cellules ganglionnaires de type P constituent la majorité 

des cellules ganglionnaires et se projettent sur les couches parvocellulaires du noyau géniculé 

latéral. Leur réponse se fait de manière tonique ce qui signifie que cette réponse est constante 

et présente jusqu’à la fin de la stimulation. A côté de ces cellules, les grandes cellules 

ganglionnaires de type M se projettent sur les couches magnocellulaires du noyau géniculé 

latéral. Elles sont moins nombreuses que les petites cellules de type P et possèdent un grand 

champ récepteur et une plus grande sensibilité aux stimuli à faible contraste. Ces propriétés 

favorisent une décharge plus rapide de potentiels d’action via le nerf optique. Une proportion 

encore plus petite de cellules ganglionnaires est constituée par les cellules ganglionnaires 

bistratifiées qui se projettent sur les couches koniocellulaires du noyau géniculé latéral. Ces 

cellules comportent un champ récepteur de grande taille et sont reliées en amont aux cônes 

bleus, rouges et verts. Elles pourraient être ainsi impliquées dans la vision des couleurs. Enfin, 

les cellules ganglionnaires intrinsèques photosensibles (iPRGCs) contiennent un 

photopigment spécifique, la mélanopsine et sont dépolarisées par la lumière. Elles se 

projettent au niveau du noyau suprachiasmatique, forment en partie la voie rétino-

hypothalamique et sont impliquées dans la régulation des rythmes circadiens (169).  

 

 Comme précédemment décrit, les axones de ces différentes cellules ganglionnaires 

forment le nerf optique et vont parcourir le chiasma optique et le tractus optique puis se 

projeter sur plusieurs structures centrales afin d’exercer des fonctions différentes. Une grande 

partie des projections va vers le corps géniculé latéral pour assurer le traitement des 
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informations visuelles. Ainsi, les projections rétino-géniculo-striées forment la voie visuelle 

primaire et se terminent dans le cortex visuel primaire ou cortex strié. D’autres projections se 

font vers le prétectum et assurent ainsi un contrôle sur le reflexe pupillaire, vers le noyau 

suprachiasmatique pour assurer la régulation des rythmes circadiens ou vers le colliculus 

supérieur pour le contrôle des mouvements de la tête et des yeux (136).  

 

3.1.6 Voies rétinocorticales 
 
 Les cônes M et L réalisent une jonction par synapses invaginantes au travers de leurs 

pédicules larges avec les cellules bipolaires ON naines et diffuses et une jonction synaptique 

par contact superficiel avec les cellules bipolaires OFF naines et diffuses. Les cônes S vont 

réaliser des jonctions invaginantes avec leurs pédicules étroits avec les cellules bipolaires ON 

de cônes S. Les bâtonnets au moyen de leur sphérule vont faire des synapses invaginantes 

avec les cellules bipolaires ON des bâtonnets. Les cellules bipolaires naines ON et OFF ne 

sont pas présentes dans la fovéa et vont être reliées à un seul type de cônes M ou L. Ainsi, un 

cône fera synapse avec une bipolaire naine ON et une bipolaire naine OFF. Ces cellules vont 

relier les cellules ganglionnaires ON ou OFF constituant ainsi la première partie de la voie P 

(figure 10). La voie P est dédiée au codage de la vison des couleurs (par le codage de 

l’antagonisme rouge-vert), à la vision des contrastes et à la vision des détails (hautes 

fréquences spatiales). Les cellules bipolaires diffuses ON et OFF ne sont pas présentes non 

plus dans la fovéa et sont en relation avec les cônes M et L. Un cône fait jonction avec 

plusieurs cellules bipolaires diffuses ON et OFF qui relient les cellules ganglionnaires 

parasols ON ou OFF pour constituer la première partie de la voie M (figure 10). La voie M 

reçoit des informations issues des cônes L et M sans en faire la distinction et est 

essentiellement dédiée au codage du mouvement (hautes fréquences temporelles) et des 

contrastes faibles. Les cellules bipolaires de cônes S sont uniquement de type ON et sont 
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connectées aux cellules ganglionnaires bistratifiées pour constituer la première partie de la 

voie K (figure 10). La voie K est également dédiée au codage de la vision des couleurs (par le 

codage de l’antagonisme bleu-jaune). Les cellules bipolaires de bâtonnets sont uniquement de 

type ON et sont connectées avec les cellules amacrines AII qui servent d’intermédiaire. Elles 

rejoignent les cellules ganglionnaires naines pour former la voie P par le biais des cellules 

amacrines et des cellules bipolaires ON naines des cônes et bipolaires OFF naines des cônes 

(figure 10). 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 10: Représentation schématique des trois voies rétinotectales P, M et K issues des 
photorécepteurs (cônes L, M, S et bâtonnets (B)) qui représentent respectivement 80%, 20% 
et moins de 1% du nerf optique (NO) (issue et modifiée de (170) ). La voie P traite 
séparément les informations visuelles issues des cônes L et M, via les cellules bipolaires 
naines ON et OFF et les cellules ganglionnaires naines ON et OFF, et celles issues des 
bâtonnets (via les cellules amacrines AII) et rejoint les couches parvocellulaires des corps 
géniculés latéraux. La voie M reçoit conjointement les informations issues des cônes L et M 
transmises par les cellules bipolaires diffuses ON et OFF puis par les cellules ganglionnaires 
parasols ON et OFF et rejoint les couches magnocellulaires des corps géniculés latéraux. La 
voie K traite directement les informations issues des cônes S par les cellules bipolaires ON de 
cônes S et indirectement celles issues des cônes L et M par les cellules bipolaires diffuses 
OFF. Elle se projette sur les couches interlaminaires des corps géniculés latéraux. 
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3.1.7 Neurotransmission rétinienne 
 
  

La rétine comporte un système de neurotransmission très complexe permis par la 

présence de nombreux neurotransmetteurs rétiniens qui jouent chacun un rôle dans la 

physiologie rétinienne. Parmi les neurotransmetteurs rétiniens, on peut citer le glutamate, 

l’acide gamma amino-butyrique (GABA), la dopamine, la sérotonine, la glycine, 

l’acétylcholine, l’adénosine, la substance P et d’autres neuropeptides. Le but de cette section 

n’est pas de décrire de manière précise chacun de ces neurotransmetteurs mais de présenter 

les principales molécules exprimées dans la rétine et impliquées dans la physiologie 

rétinienne, dont certaines faisant partie des voies de signalisation moléculaire pouvant être 

potentiellement altérées par les consommations de cannabis.  

 

 Le glutamate est un acide aminé excitateur et le neurotransmetteur principal exprimé 

dans les cellules impliquées dans la transmission verticale du signal rétinien, jouant de ce fait 

un rôle crucial dans cette transmission (171,172). Ainsi, les photorécepteurs, les cellules 

bipolaires et les cellules ganglionnaires expriment le glutamate chez de nombreuses espèces et 

en particulier chez l’homme (173). Il est synthétisé à partir de glutamine par l’aspartate 

aminotranferase (174). Cinq types de récepteurs glutamatergiques post-synaptiques ont été 

décrits, dont trois d’entre eux sont ionotropiques (kainate, AMPA et NMDA) et deux sont 

métabotropiques (L-AP4 et ACPD). Les récepteurs NMDA sont principalement détectés au 

niveau synaptique dans les cellules bipolaires et ganglionnaires et les récepteurs L-AP4 dans 

les photorécepteurs et les cellules bipolaires (171). Dans l'obscurité, après la libération de 

glutamate par les photorécepteurs, une dépolarisation des cellules horizontales et une 

hyperpolarisation des cellules bipolaires se produit grâce aux récepteurs AMPA et kaïnate 
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(175). Par ailleurs, une libération de glutamate par les cellules bipolaires stimule les 

récepteurs AMPA, kaïnate et NMDA dans les cellules ganglionnaires et amacrines (176). 

  

 

 Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur présent dans les cellules horizontales, 

bipolaires, ganglionnaires et amacrines chez de nombreuses espèces de vertébrés 

(171,172,177,178). Il est synthétisé à partir de glutamate par l’enzyme glutamate 

decarboxylase (174). Les récepteurs ionotropiques GABAa et GABAc et les récepteurs 

métabotropiques GABAb sont exprimés dans la rétine (179).  Les récepteurs GABAa sont 

couplés à des canaux chlore et sont détectés au niveau synaptique dans les cônes, les cellules 

bipolaires et ganglionnaires. Ils pourraient réguler la transmission rétrograde entre les cellules 

horizontales et les cônes (171). Les récepteurs GABAb sont situés dans les cellules bipolaires, 

ganglionnaires et photoréceptrices et régulent la libération intracellulaire de messagers. Les 

récepteurs GABAc sont exprimés dans les cellules horizontales et bipolaires (179). 

  

 

 La dopamine est la principale catécholamine présente dans la rétine des mammifères et 

est impliquée dans l’adaptation à la lumière et dans la régulation de la concentration 

intracellulaire d’AMP cyclique au niveau des cellules horizontales (180–182). Elle est 

synthétisée à partir de L-amino acid tyrosine par la tyrosine hydroxylase, est sécrétée entre 

autres par les cellules amacrines et ses effets sont médiés par des récepteurs dopaminergiques 

présents dans les différents types de cellules rétiniennes (183). La rétine contient cinq types de 

récepteurs dopaminergiques couplés à des protéines G (D1R à D5R) regroupés en deux sous-

classes (D1 et D2) selon leurs propriétés pharmacologiques (184). Chez les mammifères, les 

récepteurs D1R sont localisés dans les cellules bipolaires, ganglionnaires et horizontales (185) 
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et les récepteurs D2R sont exprimés dans les synapses faisant jonction entre les cellules 

horizontales, bipolaires et les cellules photoréceptrices (186). Un grand nombre d’études 

pharmacologiques réalisées chez l’animal ont montré un effet des agonistes et des 

antagonistes dopaminergiques sur l’ERG flash (qui mesure le potentiel électrique 

principalement évoqué par les photorécepteurs -cônes et bâtonnets- et le complexe formé par 

les cellules bipolaires ON et les cellules de Müller, en réponse à une stimulation lumineuse 

par flash), mais ces études montrent des résultats différents (187–190). 

 

  

La sérotonine est une autre monoamine présente dans la rétine des mammifères mais à 

un niveau plus faible que celui de la dopamine. En effet, le taux de sérotonine serait environ 

de moins de 10% que celui de dopamine (191). L’enzyme tryptophan hydroxylase 1 (Tph1) 

est responsable de la synthèse de sérotonine dans la rétine à partir de tryptophan (192) alors 

que la tryptophan hydroxylase 2 (Tph2) est celle qui permet une régulation de la synthèse de 

sérotonine (193,194). Quatorze types de récepteurs sérotoninergiques sont divisés en 7 

familles de 5-HT1 à 5-HT7 (191). Seuls 5-HT3 sont des récepteurs ionotropiques alors que les 

autres sont des récepteurs couplés aux protéines G (195). Les récepteurs de la sérotonine sont 

présents dans les cellules photoréceptrices, bipolaires, amacrines et ganglionnaires. Une 

grande partie de la sérotonine rétinienne est issue du cerveau et projetée dans la rétine à 

travers les afférences du noyau dorsal du raphé émergeant du nerf optique (196). La 

sérotonine joue un rôle essentiellement vasculaire dans la rétine puisqu’elle pourrait intervenir 

dans la vasoconstriction des vaisseaux sanguins rétiniens et dans l’ischémie (197–199). De 

plus, son rôle dans la transmission de l’information rétinienne a aussi été évoqué car elle 

pourrait participer à diminuer la décharge des cellules ganglionnaires à centre ON et à 

augmenter la décharge des cellules ganglionnaires à centre OFF, ce qui améliorerait 
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l’adaptation à la lumière (200). Comme pour la dopamine, il a été montré l’effet de 

l’administration locale ou systémique d’agonistes sérotoninergiques sur les paramètres de 

l’ERG flash mais ces résultats n’aboutissent pas à la même variation des paramètres 

(187,201).  

 
 
 
 
 
 
La rétine est une extension facilement accessible du cerveau qui a la particularité de 
disposer d’un système de neurotransmission qui partage des similarités avec celui du 
cerveau et d’être dotée d’un système cannabinoïde fonctionnel.  
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Article 2. 
“The endocannabinoid system in the retina: from physiology to practical and therapeutic 

applications” 
 

Neural Plasticity. 2016;2016:2916732. 

 
Thomas Schwitzer, Raymund Schwan, Karine Angioi-Duprez, Anne Giersch, Vincent 

Laprevote 
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 Cette revue de littérature fait suite à la précédente mais se concentre au niveau rétinien 

du traitement de l’information visuelle. Elle pose les bases physiologiques et 

physiopathologiques de l’étude de la fonction rétinienne chez les consommateurs de cannabis, 

tout en montrant que c’est un champ qui a été peu exploré. Il s’agit d’une synthèse plus 

approfondie de la littérature sur la distribution des récepteurs et des ligands 

endocannabinoïdes dans toutes les couches de la rétine ainsi que leur rôle dans la régulation 

de la physiologie rétinienne. Elle aborde également le rôle des cannabinoïdes dans la 

régulation de la neuroprotection et de ce fait leur intérêt en thérapeutique. De plus, elle relate 

l’unique étude de la fonction rétinienne chez les consommateurs de cannabis présente dans la 

littérature et, selon toutes les données précédentes, elle présente les techniques 

électrophysiologiques qui permettraient d’étudier de manière précise la fonction visuelle chez 

les consommateurs de cannabis. 

 

 Elle décrit la distribution des récepteurs et ligands cannabinoïdes dans la neurorétine et 

l’épithélium pigmentaire mais également celle des enzymes permettant leur synthèse et leur 

dégradation à ces stades. Ces données sont en faveur d’un rôle actif et crucial des 

endocannabinoïdes dans la régulation de la physiologie rétinienne.  

 

 Elle montre également le rôle des endocannabinoïdes dans la plasticité synaptique et la 

neurotransmission aux différents étages rétiniens mais aussi dans la neuroprotection, un 

champ émergent puisqu’il pourrait être à l’origine du développement de molécules 

neuroprotectrices utilisées dans certaines maladies rétiniennes dont les principaux 

mécanismes sont inflammatoires ou neurotoxiques. 

 Selon la littérature et à notre connaissance, il n’existait qu’une étude ayant évalué 

l’impact des consommations de cannabis sur la fonction rétinienne. Cette étude était réalisée 
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chez des consommateurs réguliers de cannabis, dont l’un présentait des perceptions 

hallucinatoires, et montrait des anomalies de la fonction de l’épithélium pigmentaire mesurée 

par l’électrooculogramme chez le patient présentant des perceptions hallucinatoires.  

 

 Il existe donc des bases fortes anatomiques et physiologiques argumentant pour des 

mesures de la fonction rétinienne chez les consommateurs de cannabis ainsi qu’un manque de 

ces mesures dans la littérature après des consommations aiguës ou régulières.  
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Il existe un intérêt à étudier la fonction rétinienne chez les consommateurs de cannabis. Le 
fonctionnement des principales cellules rétiniennes peut être évalué par des mesures 
électrophysiologiques et leur distribution anatomique et structurale par des mesures 
d’imagerie. Ces techniques sont décrites dans la partie suivante de ce travail. 
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3.2 MESURES ANATOMIQUES 

 

Les mesures anatomiques sont présentées brièvement ici car elles ne constituent pas le 

cœur de ce travail de thèse mais ont été réalisées, notamment, dans un cas clinique. Parmi ces 

mesures, l’accent est mis sur la tomographie par cohérence optique (OCT) qui peut être 

centrée sur la macula ou sur la couche des cellules ganglionnaires, notamment (figures 11, 

12).  

 

3.2.1 Tomographie par cohérence optique 
 
 
 La tomographie par cohérence optique (ou Optical Coherence Tomography, OCT) est 

une technique récente d’imagerie qui est rapide, non invasive, sans contact, avec une 

précision de l’ordre de 5 à 10 µm ou moins. Elle utilise le principe d’interférométrie au laser, 

qui combine l’analyse des longueurs d’onde de la lumière de référence et de la lumière 

réfléchie par les structures de l’œil. Ceci est à l’origine des différences de contraste sur les 

clichés d’OCT et permet la visualisation in vivo de structures anatomiques rétiniennes en 

coupe optique de la rétine avec une haute résolution. Ainsi, la réflectivité lumineuse, dans le 

domaine spectral, des différents plans de l’épaisseur rétinienne est enregistrée à l’aide d’un 

spectromètre et d’une caméra. Chaque valeur de réflectivité tissulaire est convertie en une 

échelle colorimétrique ou en un niveau de gris. L’OCT permet d’explorer le segment antérieur 

et postérieur et fournit classiquement des images volumétriques en 3 dimensions en coupes 

axiales. Cette technique se réalise avec ou sans dilatation pupillaire et permet d’explorer la 

jonction vitréocornéenne, de déceler des modifications de la structure du tissu rétinien et de 

pouvoir mesurer avec précision l’épaisseur rétinienne sur les points de chaque coupe 
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permettant ainsi de différencier les différentes couches rétiniennes et de fournir une 

cartographie de l’épaisseur de celles-ci (figures 11, 12) (202). 

 

 L’OCT bénéficie d’un intérêt croissant dans les domaines des maladies 

neurodégénératives et neuropsychiatriques. Deux paramètres de mesure de l’épaisseur 

rétinienne, dont la mesure de l’épaisseur de la couche des axones des cellules ganglionnaires 

(retinal nerve fiber layer, RNFL) et celle de la macula, semblent être altérés dans ces troubles 

pouvant ainsi jouer le rôle de marqueurs précoces (203,204). En effet, la diminution 

d’épaisseur de la couche des axones des cellules ganglionnaires reflète la perte des axones qui 

quittent la rétine pour former le nerf optique et ainsi rejoindre le corps géniculé latéral. 

Comme la diminution d’épaisseur de ces axones est représentative d’une perte cellulaire, cette 

mesure pourrait donc représenter un modèle pertinent d’étude des mécanismes de 

neurodégénération observés dans le cerveau. Une diminution significative d’épaisseur de la 

couche des axones des cellules ganglionnaires de la rétine en zone péripapillaire a été 

observée chez les patients souffrant de maladies neurologiques comme la sclérose en plaques 

(205), la maladie d’Alzheimer (206) ou la maladie de Parkinson (207) ouvrant ainsi la voie à 

la découverte de telles anomalies dans les maladies neuropsychiatriques, et ce, d’autant que 

des anomalies fonctionnelles avaient déjà été découvertes dans ces affections (3,4). Dans la 

schizophrénie, après la découverte d’anomalies fonctionnelles rétiniennes objectivées avec 

l’ERG flash (208,209), plusieurs équipes ont récemment montré une diminution de l’épaisseur 

de la couche des axones des cellules ganglionnaires (210–212).  
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Figure 11: Exemple de cliché d’OCT maculaire avec les principales structures visibles 
(Provenance : Dr Céline Faure, Centre Hospitalier National des Quinze-Vingts, Paris ; 
légendé à partir de (213)) 
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Figure 12: Exemple de cliché d’OCT RNLF (retinal nerve fiber layer) avec les principales 
structures visibles (les axones, le corps et les dendrites des cellules ganglionnaires représentés 
par un triangle, un carré et un rond, respectivement)  (Provenance : Dr Céline Faure, Centre 
Hospitalier National des Quinze-Vingts, Paris) 
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3.3 MESURES FONCTIONNELLES 
 
  

 Les mesures fonctionnelles rétiniennes sont largement décrites dans ce paragraphe car 

elles constituent le sujet principal de ce travail de thèse et ont représenté la base des 

protocoles aussi bien pour l’étude cas-témoins que pour les cas cliniques.  

 

Il existe plusieurs techniques fonctionnelles électrophysiologiques standardisées 

permettant d’étudier la fonction des différentes cellules et structures de la rétine. Brièvement, 

l’électrorétinogramme flash (ERG flash, fERG) permet de mesurer le fonctionnement du 

système des cônes et celui des bâtonnets, l’électrorétinogramme pattern (ERG pattern, PERG) 

permet d’évaluer la fonction maculaire et le fonctionnement des cellules ganglionnaires, 

l’électrorétinogramme multifocal (ERG multifocal, mfERG) étudie les propriétés spatiales de 

la fonction du système central des cônes et l’électrooculogramme (EOG) examine le 

fonctionnement de l’épithélium pigmentaire et son interaction avec les photorécepteurs dans 

des conditions d’obscurité et de lumière (214). Des recommandations de la Société 

Internationale pour l’Electrophysiologie Clinique de la Vision (ISCEV) existent pour chacune 

de ces techniques (215–218).  

 

 De manière générale, l’ERG est une mesure objective et non invasive du biopotentiel 

électrique généré par la rétine en réponse à une stimulation lumineuse. Ce biopotentiel 

extracellulaire résulte d’une modification de courant traversant les cellules rétiniennes et est à 

l’origine de la réponse enregistrée à l’ERG. Les mesures d’ERG se font avec plusieurs types 

d’électrodes qui se posent à la surface de l’œil ou sur la peau des patients (219). Dans cette 

section, il sera décrit les différentes techniques que nous avons utilisées.   
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3.3.1 Electrorétinogramme pattern 
 
 Le PERG est une mesure des propriétés de l’aire maculaire et plus spécifiquement de 

la rétine centrale (15° centraux environ) en réponse à une stimulation structurée de damiers 

alternant avec eux-mêmes, blancs et noirs, et vus par une fixation centrale. Dans cette zone, il 

existe de manière prépondérante des cônes qui sont denses et reliés à leurs cellules 

ganglionnaires, dont la moitié d’entre elles est répartie sur les 30° centraux et dont la densité 

est maximale dans les 12° centraux en zone périfovéolaire (220). Cette stimulation, structurée 

et congruente aux champs récepteurs des cellules ganglionnaires, met préférentiellement ces 

cellules en activité après que le signal ait été initié par les cônes (221). Il s’agit donc d’une 

réponse au contraste qui est fortement évoquée par le corps des cellules ganglionnaires mais 

est également issue des deux autres étages de la neurorétine (cônes et cellules bipolaires). De 

ce fait, le PERG fournit à la fois une mesure de la fonction maculaire et de celle des cellules 

ganglionnaires. Il n’y a pas de contribution significative de la rétine périphérique. Il permet 

ainsi de différencier les troubles de la fonction maculaire de ceux des cellules ganglionnaires 

et du nerf optique. Nos mesures ont été réalisées conformément aux standards de l’ISCEV 

sans dilatation pupillaire (215). Selon ces recommandations, le sujet est placé à 1 mètre de 

l’écran, la taille du champ est de 15°, et celle des damiers alternants noir et blanc de 0.8° (soit 

45’). Le niveau de contraste est proche de 1, de l’ordre de 93,3% dans une ambiance 

lumineuse constante de 100 candela/m² avec 4 renversements des damiers par seconde. Le 

signal étant plus faible que celui de l’ERG flash et généralement compris entre 2 et 5 µV, au 

moins 220 réponses sont enregistrées afin d’avoir un rapport signal sur bruit de bonne qualité 

et ainsi d’assurer la reproductibilité des résultats. Le signal est ensuite amplifié et filtré selon 

une bande passante de 1 à 100 Hertz (215). Il est possible de différencier deux principaux 

paramètres pour le PERG : une première onde positive appelée P50 à environ 50 ms suivie 

par une onde négative plus large nommée N95, à environ 95 ms (figure 13). Deux paramètres 
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principaux sont généralement dérivés des ondes P50 et N95, appelés par convention 

l’amplitude mesurée en microvolts (µV) et la latence mesurée en millisecondes (ms). La 

latence et l’amplitude de chacune des ondes sont évaluées comme décrit ci-après. L’amplitude 

de l’onde P50 est mesurée du pic de l’onde inconstante négative N35 (ou à défaut du zéro de 

la ligne de base) jusqu’au point le plus haut de l’onde P50 et l’amplitude de l’onde N95 est 

mesurée à partir de l’amplitude maximale de l’onde P50 jusqu’au point le plus bas de l’onde 

N95. Les latences représentent le temps nécessaire pour que les ondes atteignent leur 

amplitude maximale à partir du zéro (figure 13). La genèse des ondes P50 et N95 est 

directement liée au fonctionnement des cônes maculaires et des cellules bipolaires ON des 

cônes (222,223). L’onde P50 est un marqueur du fonctionnement des deux premiers étages 

rétiniens de la zone maculaire et l’onde N95 est liée aux corps des cellules ganglionnaires 

maculaires (222,224,225). Le PERG permet donc d’évaluer les deux premiers étages rétiniens 

de la zone maculaire (cônes et bipolaires) et celui des cellules ganglionnaires (226–228). 

L’amplitude des ondes permet de relier une baisse d’acuité visuelle à un dysfonctionnement 

maculaire associé ou non à un dysfonctionnement des cellules ganglionnaires (229).  

 

  

 

 

 

 

 
 
 
 
Figure 13: Exemple de tracé d’ERG pattern avec représentées les deux principales ondes P50 
et N95 ainsi que la mesure de leur latence et de leur amplitude respective. 
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3.3.2 Electrorétinogramme flash  
 
  

 L’ERG flash, qui utilise une stimulation par flash bref de lumière, est une mesure du 

fonctionnement des systèmes scotopique et photopique -des cônes et des bâtonnets- à un 

niveau réceptoral et post-réceptoral, c’est-à-dire au niveau des photorécepteurs et des cellules 

bipolaires ON et OFF respectives, et donne également une indication sur le fonctionnement 

des voies ON et OFF de la neurorétine. Il mesure une réponse globale de toute la surface de la 

neurorétine par sommation des variations de polarisation de tout ou partie des cellules 

rétiniennes en réponse à un flash lumineux. La stimulation se fait de manière binoculaire en 

plein champ également appelé « full flield » ou « ganzfeld » dans une ambiance lumineuse 

photopique ou scotopique. Le flash utilisé pour la stimulation est achromatique et inférieur à 5 

ms et son niveau lumineux est compris entre 1.5 et 3 cd.s/m². Les cellules ganglionnaires ne 

contribuent pas de manière significative aux réponses obtenues avec l’ERG flash. Dans notre 

protocole, l’ERG flash est enregistré après le PERG en utilisant le protocole standardisé de 

l’ISCEV (216,230). Une dilatation pupillaire est réalisée avant la réalisation de l’examen avec 

deux gouttes de tropicamide 0.5% instillées dans chaque œil. Le sujet est placé à 30 cm de 

l’écran et dans des conditions d’adaptation à l’obscurité et à la lumière avant l’enregistrement 

des réponses. Au moins 8 et 16 réponses sont moyennées, en condition scotopique et 

photopique, respectivement. La modification de l’état d’adaptation de l’œil et des paramètres 

de stimulation permet de séparer les réponses des différentes cellules et couches de la rétine. 

Les flashs achromatiques sont délivrés par un stimulateur Ganzfeld afin d’homogénéiser 

l’éclairement rétinien et le signal est ensuite amplifié et filtré selon une bande passante de 0.3 

à 300 Hertz (216). Le signal est ensuite traité pour identifier les différentes ondes a et b avec 

une bande passante de 0 à 35 Hz et les potentiels oscillatoires avec une bande passante de 70 à 
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300 Hz (231) dont l’origine a été établie par Granit en 1933 (232). Chaque séquence décrite 

ci-après est nommée selon l’intensité du flash utilisé (figure 14).  

 

 Après une période d’adaptation de 20 minutes, les séquences « Dark-adapted 0.01 

ERG », « Dark-adapted 3.0 ERG » puis « Dark-adapted 3.0 oscillatory potentials » sont 

réalisées, avec, selon les séquences, une durée différente entre deux flashs successifs (2s, 10s 

et 15s, respectivement et correspondant à une fréquence temporelle de délivrance des flashs 

de 0.5 Hz, 0.1 Hz, et 0.06 Hz, respectivement) (figure 14). Pour la série « Dark-adapted 0.01 

ERG », l’intensité de la stimulation (0.01 candela.s.m-2) se situe en-dessous du seuil de 

sensibilité des cônes et une réponse spécifique du système des bâtonnets est mesurée 

uniquement par une onde b. L’onde a n’est pas enregistrée car la luminance est trop faible 

pour avoir une photo activation suffisante et rendre visible l’hyperpolarisation des bâtonnets 

qui est de faible amplitude et donc non enregistrable. L’onde b est un marqueur de la 

dépolarisation des cellules bipolaires ON des bâtonnets (formulation d’usage qui signifie «des 

cellules bipolaires ON reliées aux bâtonnets »). Pour la réponse « Dark-adapted 3.0 ERG », 

les cônes et les bâtonnets s’hyperpolarisent conjointement (les cônes avant les bâtonnets) mais 

la réponse est issue en grande partie de la réponse du système des bâtonnets car elle est 

enregistrée en condition scotopique et que les bâtonnets sont plus nombreux. Deux paramètres 

peuvent être isolés sur cette séquence: une première onde négative, l’onde a suivie par une 

seconde onde positive, l’onde b. Les 6-10 premières millisecondes de l’onde a correspondent 

à l’hyperpolarisation des photorécepteurs (surtout les bâtonnets) (233), la pente de l’onde a est 

un reflet de la cinétique de la phototransduction (234,235) mais elle contient également des 

composantes post-réceptorales (236). De ce fait, l’onde a reflète l’activité métabolique des 

photorécepteurs. L’onde b est plus large que l’onde a et est générée à un niveau post-

réceptoral, principalement par la dépolarisation des cellules bipolaires ON des cônes et des 
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bâtonnets (237), qui est directement liée à leurs récepteurs au glutamate (238), avec une 

contribution faible des cellules de Müller (239–243) et une rétroaction possible des cellules 

amacrines (244). Les potentiels oscillatoires isolés avec la séquence « Dark-adapted 3.0 

oscillatory potentials » ressemblent à une série d’ondulations, et même si leur origine reste 

encore mal connue, ils sont probablement liés à l’activité des cellules amacrines et des 

cellules bipolaires (231). En pratique clinique, ils ont un intérêt limité, aucune onde n’est 

isolée mais c’est leur apparence globale qui est évaluée.  

 

 Une période d’adaptation à la lumière de 10 minutes est ensuite réalisée pour que le 

système des bâtonnets fonctionne de manière stable et durable en mode saturé et pour que le 

système des cônes atteigne également un état stable pour assurer la reproductibilité des 

résultats (245). La réponse du système des cônes est évaluée avec les séquences « Light-

adapted 3.0 ERG » et « Light-adapted 3.0 flicker ERG » dans une ambiance lumineuse de 30 

candela.s.m-2 (figure 14). Ces deux séries utilisent un environnement lumineux saturant les 

bâtonnets et une fréquence temporelle élevée (de 2 et 30 Hz). Elles sont donc le reflet du 

fonctionnement du système des cônes. En effet, dans cette ambiance lumineuse, les cônes et 

les bâtonnets s’hyperpolarisent mais après la délivrance d’un flash lumineux de niveau 

lumineux supérieur à celui de l’ambiance, les bâtonnets ne peuvent plus s’hyperpolariser car 

ils fonctionnent en mode saturé et seuls les cônes possèdent une capacité d’hyperpolarisation 

transmissible aux structures sous-jacentes, ce qui va être mesuré. Une onde a et une onde b 

peuvent être isolées. Pour la séquence « Light-adapted 3.0 ERG », l’onde a est une résultante 

de l’hyperpolarisation de tous les cônes (L, M, S) et des cellules bipolaires OFF des cônes L 

et M, conjuguant ainsi réponses réceptorales et post-réceptorales (246,247). L’onde b reflète 

une activité cellulaire se situant après la phototransduction et est un marqueur de la 

dépolarisation des cellules bipolaires ON des cônes L, M et S et de l’hyperpolarisation des 
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cellules bipolaires OFF des cônes L et M pour en limiter l’amplitude (248). 

L’hyperpolarisation des cellules horizontales de la voie ON des cônes pourrait également 

limiter l’amplitude de la réponse sous la forme d’un rétrocontrôle (249). En utilisant un flash 

court de cette intensité, les activités des voies ON et OFF des cônes sont synchronisées, il 

n’est donc pas possible de les différencier avec cette stimulation. Une séparation des voie ON 

et OFF des cônes peut être réalisée en utilisant une stimulation longue dans un environnement 

photopique (ERG ON-OFF). La série « Light-adapted 3.0 flicker ERG » est d’aspect 

périodique et combine les réponses des voies des bipolaires ON et OFF des cônes (250–253). 

La réponse obtenue avec la série flicker photopique informe sur l’état de la transmission de 

l’information visuelle des cônes vers leurs cellules bipolaires respectives ON et OFF et 

permet de visualiser une atteinte du fonctionnement des cellules bipolaires des voies ON et 

OFF (254). Du fait que la voie M est associée au codage des hautes fréquences temporelles, il 

est probable que la réponse des bipolaires ON et OFF de cette voie soit prépondérante dans 

l’obtention de la réponse rétinienne au flicker. Pour la série flicker, même si les deux ondes a 

et b sont individualisées sur les tracés (l’onde a servant à calculer l’amplitude de l’onde b), on 

ne considère généralement pour l’analyse que la morphologie globale du tracé et les 

paramètres (amplitude et latence) de la première périodique (sinusoïde), l’onde b.  

 Deux paramètres principaux sont généralement dérivés des ondes a et b, appelés par 

convention l’amplitude mesurée en microvolts (µV) et la latence mesurée en millisecondes 

(ms) (figure 14). L’amplitude de l’onde a est mesurée du zéro de la ligne de base qui réfère au 

début du flash jusqu’au pic le plus bas de l’onde a et l’amplitude de l’onde b est mesurée à 

partir de l’amplitude maximale de l’onde a jusqu’au pic le plus haut de l’onde b. Les latences 

représentent le temps nécessaire pour que les ondes atteignent leur amplitude maximale à 

partir du zéro (figure 14).  
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Figure 14: Exemple de tracés des séquences de l’ERG flash enregistrées en condition 
scotopique et photopique  avec représentées les ondes a et b ainsi que la mesure de leur 
latence et de leur amplitude respective : (A) Dark-adapted 0.01 ERG, (B) Dark-adapted 3.0 
ERG, (C) Dark-adapted 3.0 oscillatory potentials, (D) Light-adapted 3.0 ERG, (E) Light-
adapted 3.0 Flicker 
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3.3.3 Electrorétinogramme ON-OFF  
 
  

 L’ERG ON-OFF est une mesure du fonctionnement des voies ON et OFF issues du 

système photopique, de toute la surface rétinienne et des deux premiers étages (cônes et 

bipolaires). L’ERG ON-OFF est basé sur l’anatomie du système photopique rétinien. En effet, 

les cônes L et M transmettent leurs informations à la voie ON et à la voie OFF et les cônes S 

transmettent leurs informations à une seule voie de type ON qui leur est propre. Avec l’ERG 

flash standard, la réponse du système des cônes combine celle de la voie ON et celle de la 

voie OFF, sans distinction. La voie OFF participe à la formation de l’onde a et les deux voies 

participent à celle de l’onde b (248). Or, ces deux voies possèdent des propriétés temporelles 

différentes. En effet, la voie ON est plus rapide et la voie OFF plus lente (249), et cela est à 

l’origine de l’ERG ON-OFF dont l’objectif est de séparer les réponses issues de la voie ON et 

de la voie OFF. Il utilise une stimulation prolongée supérieure à 100 ms -généralement 150-

200 ms- par flash lumineux, appelée échelon lumineux, de luminance supérieure à 100 

cd/m2 et délivrée dans une ambiance photopique de 30 à 50 cd/m2, après une période 

d’adaptation pour la rétine (255). Avec cette technique de stimulation, les réponses du 

système ON et celles du système OFF peuvent être isolées de manière indépendante (figure 

15). La réponse du système ON fait suite à l’installation de la stimulation de longue durée et 

est caractérisée par une onde a et une onde b. La réponse du système OFF fait suite à la 

disparition de la stimulation et est caractérisée par une onde d1. Dans notre protocole, l’ERG 

ON-OFF est enregistré après l’ERG flash et le patient présente donc une dilatation pupillaire 

suffisante. Il est placé à 30 cm de l’écran en condition photopique. La stimulation présente 

une intensité lumineuse d’environ 100 cd/m-2, dure 104 ms et est délivrée dans une ambiance 

photopique de 30 cd/m². Au moins 16 réponses sont moyennées. Le signal est ensuite amplifié 

et filtré selon une bande passante de 1 à 100 Hertz. L’enregistrement est composé de quatre 
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ondes et d’un plateau : une onde a négative, reflet de l’hyperpolarisation des cônes et des 

bipolaires OFF des cônes ; une onde b positive qui représente la dépolarisation des bipolaires 

ON des cônes ; un plateau représentatif de l’adaptation cellulaire à la lumière et deux ondes à 

la cessation de la stimulation ; une onde d1 et une onde d2 inconstante (figure 15) (256).  

L’onde d1 pourrait représenter la dépolarisation des bipolaires OFF des cônes et l’onde d2, 

inconstante, la repolarisation des cônes (248,257,258). Comme pour l’ERG flash, deux 

paramètres principaux sont dérivés des ondes a, b, d1 et d2 : l’amplitude et la latence (figure 

15).  

 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 15: Exemple de tracé d’ERG ON-OFF avec représentées les ondes a, b et d1 ainsi que 
la mesure de leur latence et de leur amplitude respective 

 

Amplitude de l’onde b 
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3.3.4 Electrorétinogramme multifocal 
 
  

 Contrairement à l’ERG flash qui permet d’enregistrer une réponse rétinienne globale 

issue de toute la surface de la neurorétine, l’ERG multifocal (mfERG, ERG mf) permet de 

tester le fonctionnement de zones annulaires autour de l’aire fovéolaire et couvrant le pôle 

postérieur (40 à 50° centraux) (figure 16).  Le mfERG est enregistré dans des conditions 

photopiques de niveaux lumineux de 50 à 100 cd/m², le sujet étant placé à 30 cm de l’écran, 

avec les pupilles dilatées (214). Contrairement aux mesures précédentes, les enregistrements 

se réalisent de manière monoculaire en occultant l’œil non utilisé. Une correction optique est 

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

200 Hertz (217,259). Les réponses obtenues avec le mfERG renseignent sur le 

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

bipolaires des cônes) par zone concentrique de rétine, et plus particulièrement sur l’aire 

maculaire et les 40-50° centraux (260). Cette méthode doit aider à repérer les zones 

rétiniennes du pôle postérieur présentant un dysfonctionnement par rapport aux autres (261). 

La stimulation est générée par un moniteur plein champ à la fréquence de 75 Hz ne sollicitant 

alors que le système des cônes. Elle est délivrée en condition de luminance stable et se 

compose de stimuli structurés représentés par de multiples hexagones noirs et blancs en 

nombre égal et disposés en anneaux concentriques. Chacun d’entre eux est illuminé à une 

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

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

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

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

l’impression d’un papillotement. Généralement, les hexagones sont répartis selon leur taille 

qui est croissante avec l’excentricité, les petits étant préférentiellement au centre et plus on 
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s’approche de la périphérie plus les hexagones deviennent gros. Cette répartition vise à 

solliciter un nombre de cellules et de cônes constants pour chaque zone rétinienne afin que les 

réponses soient d’amplitudes égales et comparables entre elles. Une corrélation entre la 

séquence locale des flashs et la réponse de masse donne une réponse pour chaque hexagone 

fournissant ainsi des ondes ERG multiples du système des cônes obtenues à partir d’une seule 

électrode. Ainsi, chaque séquence est enregistrée dans la mémoire de l’ordinateur qui, par un 

algorithme spécifique de codage des séquences M, permet d’isoler l’activité de chaque zone 

rétinienne. Autrement dit, chacune de ces surfaces rétiniennes est stimulée de façon pseudo-

aléatoire par un flash intense et répété dans le temps et la réponse dérivée de chacune des 

surfaces est censée représenter une réponse électrorétinographique de la surface testée. 

L’ERG mf correspond à un ensemble de réponses électrorétinographiques issues de zones 

juxtaposées et couvrant le pôle postérieur (figure 16). Chaque réponse est représentée par un 

tracé situé dans l’hexagone d’où elle provient. Ainsi, l’ERG multifocal n’est pas une réponse 

et n’est pas directement lié à l’activité bio-ionique provenant de zones locales de rétine mais 

est plutôt une extraction mathématique complexe du signal par le premier ordre de Kernel 

(l’amplitude de la réponse est proportionnelle à l’intensité de la stimulation en comparant 

l’état ON ou OFF du même hexagone) (262,263). Cet examen est très sensible aux erreurs de 

fixation et nécessite environ 5 minutes d’enregistrement par œil, soit environ le moyennage de 

5000 réponses (264). Pendant l’enregistrement, le niveau de bruit (qui correspond à l’activité 

électrique recueillie tout au long de l’examen en l’absence de stimulation et qui doit être 

inférieure à 5 µV), la fixation et les rejets sont évalués. L’ERG mf présente une importance 

fonctionnelle majeure dans de nombreuses pathologies ophtalmologiques (265).  

 

 

 



124 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Photographie du fond d’œil avec représentation des différentes zones 
neurorétiniennes et superposition d’un tracé typique d’ERG multifocal avec une photographie 
du fond d’œil (tirée et modifiée de (266). 
 

 

 

 Dans notre protocole, la stimulation se compose de 61 hexagones irréguliers, centrés 

sur la fovéa, alternant à une fréquence temporelle de 75 Hz et répartis en 5 anneaux 

concentriques de taille croissante vers la périphérie :  

- zone 1 : 1 hexagone central : anneau des 4 degrés centraux 

- zone 2 : 6 hexagones : anneau des 4-10 degrés centraux 

- zone 3 : 12 hexagones : anneau des 10-20 degrés centraux 

- zone 4 : 18 hexagones : anneau des 20-40 degrés centraux 

- zone 5 : 24 hexagones : anneau des au-delà des 40 degrés centraux. 

 

Cette stimulation permet d’avoir le meilleur compromis entre temps d’enregistrement 

(5 minutes par œil environ) et précision des réponses obtenues avec l’apparition du pic 

fovéolaire bien distincte. La luminance des hexagones blancs est de 200 cd/m², celle des 
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hexagones noirs de 2 cd/m². Il existe par ailleurs un carré de fixation centrale. L’examen est 

réalisé en condition photopique dans l’ambiance lumineuse de la pièce après l’ERG ON-OFF 

avec des pupilles dilatées, des électrodes DTL et une correction optique quand cela est 

nécessaire. L’œil non testé est masqué par un cache. Pendant l’examen, la fixation du sujet est 

surveillée pour détecter d’éventuels défauts de fixation. L’œil droit est enregistré avant l’œil 

gauche.  

 

Les réponses obtenues avec l’ERG multifocal sont issues du système photopique, de 

surfaces rétiniennes contiguës, des 45° centraux et des deux premiers étages rétiniens (cônes 

et bipolaires) (267). Il s’agit d’une onde initiale négative N1 suivie d’un pic positif P1 puis 

d’une deuxième onde négative N2 (figures 17, 18, 19). La signification exacte des ondes N1, 

P1 et N2 reste à préciser. L’onde N1 représenterait l’hyperpolarisation des cellules bipolaires 

OFF et l’hyperpolarisation des cônes pour les six degrés centraux et l’onde P1 représenterait 

la dépolarisation des cellules bipolaires ON et la repolarisation des cellules bipolaires OFF 

(265,268,269). Ainsi, les cellules ganglionnaires ne semblent pas participer de manière 

significative à la genèse de ces ondes (270,271). L’amplitude et la latence des ondes sont 

évaluées (figures 17, 18, 19). L’amplitude est calculée de creux à crête et est exprimée en 

nanovolt/deg² et la latence est évaluée du début de la stimulation au creux ou à la crête de 

l’onde, pour toutes les ondes (figures 17, 18, 19).  

 

 

 

 

 

 



126 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17: Exemple d’un tracé typique d’une réponse obtenue avec l’ERG multifocal avec les 
principaux pics N1, P1 et N2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: Exemple de tracé complet d’ERG multifocal réalisé avec des électrodes DTL 

N1 

P1 

N2
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Figure 19: Exemple de tableaux d’analyses par anneaux concentriques concernant l’amplitude 
et la latence (temps impl) des ondes N1, P1 et N2 (mesurées avec des électrodes DTL) 
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3.3.5 Electrooculogramme 
 
  

 L’électrooculogramme (EOG) est présenté ici, même si des mesures d’EOG n’ont pas 

été incluses dans le protocole expérimental de l’étude cas-témoins mais ont été réalisées dans 

un des cas cliniques.  

 

 L’électrooculogramme mesure le fonctionnement de l’épithélium pigmentaire en 

réponse à un changement d’état d’adaptation lumineuse de la rétine (272). Les variations de 

potentiels de la membrane basale de l’épithélium pigmentaire sont un bon indicateur de son 

fonctionnement. Comme il n’est pas possible d’enregistrer de telles variations chez l’homme, 

elles sont reliées aux variations de potentiels électriques entre des électrodes cutanées situées 

sur le canthus externe et interne (272) et sont équivalentes aux variations de potentiels 

électriques présentes entre l’avant et l’arrière de l’œil. Elles sont appelées « standing 

potential » (218). Ces variations sont obtenues en demandant au sujet de faire des 

mouvements volontaires réguliers latéraux des yeux en suivant le déplacement d’un point 

cible à droite et à gauche sans bouger la tête durant 30 minutes en condition scotopique et 

photopique. Le sujet est placé avant l’enregistrement dans une ambiance lumineuse 

photopique modérée de préadaptation pendant environ 15 minutes (273), puis à l’obscurité 

pendant 12 à 15 minutes puis dans une ambiance lumineuse pendant laquelle la stimulation de 

longue durée d’intensité d’environ 100 cd/m² (274) est donnée pendant 12 à 15 minutes 

(275,276). Les variations de potentiels sont enregistrées de manière monoculaire entre les 

deux électrodes situées sur les canthi et ce, dans l’ambiance de préadaptation (3 valeurs), dans 

l’obscurité (7 valeurs) puis en ambiance lumineuse (9 valeurs). L’ensemble des valeurs 

moyennes obtenues dans les différentes conditions sont portées en fonction du temps pour 

former l’EOG (figure 20).  
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 Deux paramètres sont dérivés des mesures d’EOG et sont appelés le « dark trough », 

qui représente la valeur minimale (le creux de la courbe) obtenue en condition d’obscurité et 

dont l’origine est encore peu connue et le « light peak » qui représente la valeur maximale (le 

point le plus haut de la courbe) obtenue en ambiance lumineuse et qui correspond à la 

dépolarisation maximale de la membrane basale de l’épithélium pigmentaire (figure 20). Le 

«dark trough» est mesuré entre la valeur de base et le creux, le « light peak » entre la valeur 

de base et le pic et le rapport d’Arden correspond au rapport entre ces deux valeurs (figure 20) 

(277,278).  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 20: Tracé typique d’EOG. Les flèches verticales représentent le « dark trough »et le 
« light peak » et les flèches horizontales représentent les conditions d’obscurité, de lumière.  
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IV. PROBLÉMATIQUE 
 

En raison de la difficulté à accéder au fonctionnement du cerveau, l’identification de 

sites extérieurs appartenant au système nerveux central pourrait fournir des mesures indirectes 

du fonctionnement cérébral et ainsi apporter des marqueurs des anomalies de 

neurotransmission dans les troubles psychiatriques et addictifs, des marqueurs de risque de 

maladies psychiatriques et enfin des marqueurs d’orientation et d’évaluation thérapeutiques.  

 

Dans ce contexte, quelques équipes ont suggéré que la rétine pouvait être un bon site 

d’investigation du fonctionnement du cerveau dans les maladies neuropsychiatriques car elle 

partage avec le cerveau des similarités (3,4,209,279–283,283–286). La rétine est une 

extension anatomique et développementale du système nerveux central et elle est reliée au 

cerveau par le nerf optique formé par les axones des cellules ganglionnaires (134). L’étude de 

la fonction rétinienne donne l’opportunité d’étudier de manière objective un réseau neuronal 

complexe disposé en étages et dont le fonctionnement présente des similarités avec celui du 

cerveau. La rétine est composée de nombreuses couches cellulaires neuronales impliquées 

dans le traitement rétinien de l’information visuelle dont il existe pour la plupart des méthodes 

permettant d’étudier leurs propriétés fonctionnelles avec une grande précision (215–218). 

Chacune de ces couches est dotée des principaux neurotransmetteurs excitateurs ou 

inhibiteurs présents dans le cerveau comme par exemple la sérotonine, la dopamine, le 

glutamate et le GABA (171,172,180,183,191,287). Leur fonctionnement mesuré avec ces 

techniques électrophysiologiques est sensible à l’administration locale et systémique d’agents 

agissant sur ces voies de neurotransmission (201,288–290). En plus du fait que la rétine est 

facilement accessible, ces techniques électrophysiologiques sont dotées de protocoles 

standardisés pouvant être répliqués par les différentes équipes et assurant la reproductibilité 
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des résultats. Ces protocoles sont particulièrement adaptés à la recherche en psychiatrie 

puisqu’ils sont relativement non invasifs, courts et peu onéreux. Enfin, la fonction rétinienne 

est altérée dans les maladies neurodégénératives comme la maladie de Parkinson et même si 

les études restent à ce jour limitées, dans les maladies psychiatriques et addictives (3,4,207). 

Même si tous les étages rétiniens sont pertinents à étudier, celui des cellules ganglionnaires 

pourrait se montrer particulièrement intéressant pour de nombreuses raisons (Schwitzer et al., 

en préparation). Par exemple, la transmission du signal par les cellules ganglionnaires est 

similaire à celle présente dans le cerveau car elle se fait sous la forme de potentiels d’action.  

 

Il a été montré dans la première partie de ce travail que les consommations de 

cannabis, associées ou non à un trouble de son usage, représentent un problème grave de santé 

publique pour lequel il est nécessaire d’agir. Ces consommations posent un certain nombre de 

questions, notamment diagnostiques, thérapeutiques et physiopathologiques puisque la 

neurotoxicité du cannabis est encore aujourd’hui peu connue. Le cannabis consommé, 

quelque soit sa forme, est une source naturelle de cannabinoïdes exogènes à l’origine d’une 

perturbation du système cannabinoïde endogène composé de récepteurs, de ligands et 

d’enzymes de régulation. Ce système est largement distribué à travers le corps humain et en 

particulier dans le système nerveux central où il joue un rôle crucial dans la neurotransmission 

et la plasticité synaptique.  

 

 

Durant ce travail, nous avons voulu vérifier si les consommations de cannabis 

pouvaient altérer les propriétés fonctionnelles de la rétine après des consommations régulières 

mais également après un usage aigu. Ces études sont destinées à donner une indication sur les 

effets des consommations de cannabis sur le cerveau. Certains résultats sont présentés sous la 
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forme d’études cas-témoins prospectives, et, en raison de la difficulté d’étudier l’impact des 

consommations aiguës de cannabis en accord avec la législation française, d’autres résultats 

sont présentés sous la forme de cas cliniques, seules études autorisées en France dans ce 

contexte.  

 

Après avoir vérifié dans la littérature que les structures visuelles et rétiniennes étaient 

dotées d’un système cannabinoïde fonctionnel, le deuxième objectif de ce travail était de 

vérifier la faisabilité et la pertinence des mesures rétiniennes en santé mentale. Ces travaux 

sont présentés dans la partie V.5.1. Enfin, afin d’évaluer l’impact des consommations aiguës 

ou régulières de cannabis sur l’architecture fonctionnelle de la rétine, des protocoles d’études 

cas-témoins et de case-report ont été élaborés, dont les résultats sont présentés dans la partie 

V.5.2. 
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V. DE L’INTERET DES EXPLORATIONS RETINIENNES EN SANTE MENTALE 
AUX ALTERATIONS RETINIENNES CHEZ LES CONSOMMATEURS DE 
CANNABIS 
 

 

5.1 INTÉRÊT DES MESURES ÉLECTROPHYSIOLOGIQUES RÉTINIENNES  
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Article 3. 
“The emerging field of retinal electrophysiological measurements in psychiatric research: A 

review of the findings and the perspectives in major depressive disorder” 
 

Journal of Psychiatric Research 70 (2015) 113-120. 
 

Thomas Schwitzer, Joëlle Lavoie, Anne Giersch, Raymund Schwan, 
Vincent Laprevote 
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 Après avoir récolté les données expérimentales anatomiques et physiologiques 

nécessaires à la construction des hypothèses physiopathologiques qui ont servi de bases aux 

mesures que nous avons réalisées et qui sont présentées ci-après, il était important de vérifier 

l’applicabilité des mesures électrophysiologiques rétiniennes dans la recherche en psychiatrie 

mais également leur pertinence dans l’étude de la physiopathologie des dysfonctions 

cérébrales présentes dans les maladies mentales.  

 

 Cet article, réalisé en collaboration avec le Dr Joëlle Lavoie, post-doctorante au 

département de psychiatrie et de sciences comportementales au Johns Hopkins University 

School of Medicine à Baltimore (USA), permet de présenter les techniques 

électrophysiologiques d’étude de la fonction rétinienne actuellement disponibles et utilisées 

dans la recherche en psychiatrie. Cette revue de littérature se base sur le trouble dépressif 

majeur car les principales techniques électrophysiologiques de la fonction rétinienne ont été 

explorées chez les patients, permettant ainsi de dégager des hypothèses sur la pertinence de 

ces mesures pour l’exploration de la physiopathologie des troubles psychiatriques mais 

également comme marqueurs fonctionnels.  

 

 Les techniques électrophysiologiques évaluant la fonction des principaux stades 

rétiniens du traitement de l’information visuelle sont présentées dans cet article comme 

l’électrorétinogramme flash, l’électrorétinogramme pattern et l’électrooculogramme. Leurs 

caractéristiques ainsi que les principaux paramètres qui en sont issus sont détaillés. 
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 A la lecture des résultats présentés dans cet article, qui montrent des anomalies 

détectées avec ces trois techniques chez les patients présentant un trouble dépressif majeur, il 

apparaît que ces mesures pourraient être complémentaires pour explorer la physiopathologie 

des maladies mentales puisqu’elles apportent des informations différentes. De plus, il est 

discuté l’intérêt de chacune de ces mesures dans l’exploration des anomalies de la 

neurotransmission dans les troubles psychiatriques et addictifs, et leur utilisation comme 

marqueur fonctionnel dans le trouble dépressif majeur et en santé mentale. 
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Article 4. 
“Commentary: Anatomical constitution of sense organs as a marker of mental disorders” 

 
Frontiers in Behavioral Neuroscience (2016) 10:56. 

 
Thomas Schwitzer, Raymund Schwan, Florent Bernardin, Coline Jeantet, Karine Angioi-

Duprez, Vincent Laprevote 
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 Ce commentaire général a été réalisé en réponse à un article publié et traitant de 

l’intérêt de l’étude de la perception visuelle dans les maladies mentales et plus 

particulièrement dans la schizophrénie. Une partie de cet article présente les anomalies 

fonctionnelles et anatomiques rétiniennes chez les patients souffrant de schizophrénie 

détectées avec l’électrorétinogramme flash et la tomographie par cohérence optique, 

respectivement.  

 

 Dans ce commentaire, nous argumentons en faveur de la mesure de 

l’électrorétinogramme pattern dans la schizophrénie, en complément des mesures précédentes 

déjà effectuées. Notre argumentaire est basé sur les propriétés fonctionnelles et 

méthodologiques de cet examen ainsi que sur les propriétés physiologiques des cellules 

ganglionnaires qu’il étudie.  

 

 Enfin, sur la base des données précédentes, nous supposons qu’il pourrait constituer un 

examen complémentaire et pertinent, offrant une approche indirecte du cerveau, pour 

améliorer la compréhension des dysfonctions cérébrales présentes dans la schizophrénie.  
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5.2 MODIFICATIONS FONCTIONNELLES ET ARCHITECTURALES CHEZ LES 
CONSOMMATEURS DE CANNABIS 
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Article 5. 
“Transient retinal dysfunctions after acute cannabis use” 

 
European Addiction Research. 2016 Jul 5;22(6):287-291. 

Thomas Schwitzer, Matthieu P. Robert, Anne Giersch, Karine Angioi-Duprez, Isabelle 
Ingster-Moati, Amandine Pon-Monnier, Raymund Schwan, Vincent Laprevote 
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 Ce cas clinique présente des modifications de la fonction rétinienne mesurées dans des 

conditions scotopiques, et plus particulièrement de l’hyperpolarisation des photorécepteurs, 

après un usage aigu de cannabis chez un consommateur régulier suivi dans le service 

d’ophtalmologie de l’hôpital Necker à Paris. 

   

 En raison de la présence d’un lupus érythémateux qui a nécessité la prescription de 

chloroquine, il bénéficie d’une surveillance annuelle de sa fonction rétinienne constituée par 

la réalisation de nombreux examens de routine dont des mesures électrophysiologiques par 

électrorétinogramme.  

 

 Lors d’un de ces examens, il est noté la présence de tracés d’électrorétinogramme 

multifocal de morphologies supra-normales mais dans les limites de la normale. C’est à ce 

moment-là que le recueil exhaustif des facteurs de risque, pouvant potentiellement entraîner 

des modifications de la fonction rétinienne, révèle une consommation importante de cannabis, 

associée à une consommation de tabac.  

 

 En l’absence d’autres facteurs de risque, les derniers tracés étant stables et 

reproductibles entre eux, l’usage de cannabis est suspecté dans les modifications 

fonctionnelles rétiniennes détectées. En accord avec le patient, nous réalisons donc des 

mesures rétiniennes électrorétinographiques 30 minutes après l’usage de cannabis et 5 heures 

après la dernière consommation afin d’évaluer l’imputabilité du cannabis. 
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Nous montrons ici que l’amplitude de l’onde a de l’électrorétinogramme flash, 30 

minutes après une consommation de cannabis, était diminuée de 48%, 28%, 23%, 21% pour 

les séries « dark-adapted 0.1, 0.3, 1.0, 3.0 ERG » respectivement, comparée aux mesures 

réalisées 5 heures après la consommation. Cette diminution était retrouvée sur toutes les 

réponses scotopiques et constante pour les deux yeux.  

 

 Ces mesures, bien que réalisées sur un cas unique, sont particulièrement intéressantes 

puisqu’elles montrent des anomalies de la fonction rétinienne après un usage aigu de cannabis 

et qui régressent à distance de la consommation. En raison du caractère illicite du cannabis en 

France, les effets aigus du cannabis sur la fonction rétinienne seraient particulièrement 

contraignants à réaliser montrant ainsi l’intérêt de ce cas.  

 

 C’est le premier cas-clinique montrant une altération de l’hyperpolarisation des 

photorécepteurs après un usage aigu de cannabis. Il justifie ainsi l’exploration plus précise de 

la fonction rétinienne chez les usagers de cannabis par la réalisation d’études cas-témoins 

après un usage aigu et régulier.  
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 Ce deuxième cas clinique montre des anomalies architecturales et fonctionnelles de la 

rétine chez un consommateur régulier de cannabis âgé de 25 ans, qui consommait environ 5 

joints par jour depuis l’âge de 16 ans. Ce patient consulte suite à l’apparition d’une vision 

floue de l’œil droit.  

 

 Des examens électrophysiologiques et d’imagerie sont pratiqués, entre autres, et 

montrent sur les clichés de tomographie par cohérence optique des bulles subrétiniennes 

correspondant à un détachement séreux périmaculaire et la présence d’une disruption de la 

zone ellipsoïde au niveau fovéal. Les examens d’électrophysiologie ne montrent pas 

d’anomalies détectables à l’électrorétinogramme flash mais montrent une diminution du 

« light peak » à l’électrooculogramme. Ces anomalies sont présentes uniquement au niveau de 

l’œil droit.  

 

 En dehors d’autres étiologies identifiables, les consommations de cannabis sont 

suspectées être à l’origine de ces anomalies et le patient est invité à diminuer autant que 

possible ces consommations. Le suivi du patient pendant 6 mois montre une régression 

progressive de ces anomalies qui correspond à la baisse puis à l’arrêt des consommations.  

 

 D’un point de vue physiopathologique, il est fort probable que ces anomalies 

structurales et fonctionnelles aient été induites par les consommations de cannabis, et ce 

d’autant plus qu’elles régressent à l’arrêt du cannabis. En effet, les endocannabinoïdes, 

récepteurs et ligands, sont présents dans l’épithélium pigmentaire et dans les cellules 

photoréceptrices et jouent un rôle actif dans la régulation du transport ionique. Ainsi, ces 

anomalies sont compatibles avec l’hypothèse d’une perturbation, par les principes actifs du 

cannabis, du rôle régulateur du système cannabinoïde dans le transport ionique au sein de 
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l’épithélium pigmentaire ou de l’interface entre l’épithélium pigmentaire et les 

photorécepteurs. D’autres mécanismes physiopathologiques pouvant être à l’origine de ces 

anomalies et pouvant avoir été induits par le cannabis sont discutés dans cet article, en lien 

avec ceux présents dans différentes pathologies rétiniennes. Il reste cependant incompris 

pourquoi seul l’œil droit a été touché.  

 

 Tout comme le précédent, et en accord avec la distribution des endocannabinoïdes 

dans la rétine et leur fonction de régulation du métabolisme rétinien, ce cas est en faveur du 

développement des études de la fonction et de la structure rétinienne chez les consommateurs 

de cannabis.  
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 Les travaux présentés ici sont les résultats préliminaires de l’étude de la fonction 

rétinienne chez les consommateurs réguliers de cannabis. Ils s’intègrent dans une étude plus 

large de la fonction visuelle chez les usagers réguliers de cannabis, nommée Causa Map, et 

dont la méthodologie est détaillée en annexe 2. L’objectif de cette étude est d’étudier la 

fonction visuelle comme marqueur précoce de la dégradation du fonctionnement cognitif chez 

les consommateurs réguliers de cannabis et ainsi de mieux connaître sa neurotoxicité. L’usage 

du cannabis est très répandu à l’adolescence, une période où le cerveau est en développement 

et reste très sensible aux facteurs de risque environnementaux. Les fortes consommations de 

cannabis à l’adolescence pourraient induire des modifications de l’architecture synaptique en 

perturbant la fonction régulatrice des endocannabinoïdes sur le fonctionnement du système 

glutamatergique. En raison de la forte implication du système glutamatergique dans le 

système visuel, et en particulier sur le fonctionnement de la voie magnocellulaire, cette étude 

vise à étudier le fonctionnement du système magnocellulaire chez les consommateurs 

réguliers de cannabis. Cette étude permet également d’explorer l’impact des consommations 

régulières de cannabis sur une fonction largement sollicitée dans la vie quotidienne et en 

particulier lors de la conduite automobile. 

 

 L’étude présentée ici a consisté à évaluer le fonctionnement des cellules 

ganglionnaires en se basant sur l’onde N95 de l’électrorétinogramme pattern chez 28 

consommateurs réguliers de cannabis en comparaison à 26 sujets sains. Les cellules 

ganglionnaires sont particulièrement intéressantes à évaluer pour les raisons suivantes. Elles 

représentent le dernier stade rétinien et par conséquent le plus intégré. L’information issue des 

cellules ganglionnaires résulte donc de l’intégration des signaux issus des stades précédents. 

De plus, le système cannabinoïde y est présent et joue un rôle crucial dans la régulation de la 

libération synaptique de neurotransmetteurs (5,135,291,292). La transmission de 
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l’information par les cellules ganglionnaires présente des similarités avec celle pratiquée dans 

le cerveau. L’information est transmise sous la forme de potentiels d’action qui sont relayés 

par les fibres du nerf optique. Les cellules ganglionnaires sont également dotées d’un système 

de neurotransmission complexe comprenant les principales voies de neurotransmission 

retrouvées dans le cerveau (glutamatergique, gabaergique, sérotoninergique, dopaminergique, 

etc…). 

 

 Une augmentation significative du temps de latence de l’onde N95 sans altérations 

d’amplitude a été mise en évidence chez les usagers réguliers de cannabis par rapport aux 

sujets sains. Ce résultat persistait quand le niveau d’éducation et la consommation d’alcool 

étaient pris en compte dans l’analyse statistique.  

  

 Il s’agit de la première étude montrant des anomalies du fonctionnement rétinien et un 

retard d’environ 10 millisecondes dans le traitement rétinien de l’information visuelle chez les 

usagers réguliers de cannabis. Un effet direct du cannabis sur la neurotransmission rétinienne 

est discuté, en particulier glutamatergique, en accord avec la présence du glutamate et des 

récepteurs glutamatergiques au niveau des cellules ganglionnaires et en accord avec le rôle de 

régulation du système cannabinoïde sur la libération synaptique du glutamate dans le système 

nerveux central. Ces résultats préliminaires justifient l’étude des stades antérieurs et ultérieurs 

du traitement de l’information visuelle pour évaluer si ce retard est présent à ces stades et 

surtout pour vérifier s’il est corrigé aux stades ultérieurs dans le cortex visuel.  

 

 Malgré qu’elles soient considérées ici comme des limites, les différences 

sociodémographiques entre les populations de consommateurs de cannabis et de sujets sains, 

comme le niveau d’éducation, l’usage d’alcool ou encore de tabac, montrent que notre 
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échantillon d’usagers de cannabis est représentatif de la population générale d’usagers de 

cannabis, comme cela est retrouvé dans la littérature. En effet, le niveau d’éducation est plus 

faible et les consommations d’alcool et de tabac sont plus élevées chez les consommateurs de 

cannabis qu’en population générale (293,294).  

  
 Pour différencier les effets liés au tabac de ceux liés au cannabis, les résultats obtenus 

chez les consommateurs de cannabis seront comparés à ceux d’un groupe de consommateurs 

de tabac. Pour l’alcool, il n’a pas été prévu de groupe de patients consommateurs d’alcool 

dans le protocole en raison de la présence de commorbidités nombreuses chez ces patients. 

Pour extraire les effets de chacune des substances, le groupe de consommateurs de cannabis 

sera divisé en deux groupes selon la médiane des consommations d’alcool et le groupe ayant 

des consommations faibles d’alcool sera comparé au groupe de sujets sains. La fonction 

rétinienne, mesurée avec des techniques électrophysiologiques, ne semblant pas être 

influencée par le niveau d’éducation, un effet potentiel de celui-ci sera uniquement exclu en le 

prenant en compte dans l’analyse statistique.  
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Abstract 

 

Importance: Due to its embryonic origin, the retina is a part of the central nervous system 

and has therefore been suggested as a relevant site for investigating human central synaptic 

transmission in cerebral disorders. Because cannabis use is a major public health concern, and 

cannabis is known to act on several central neurotransmission signaling pathways, studying 

the retinal ganglion cells is of particular interest. And even more since these cells are 

endowed with a functional cannabinoid system and manipulation of this system results in 

modulation of synaptic transmission within the ganglion cells.  

Objective: To determine whether the regular use of cannabis could alter the retinal ganglion 

cells function in human. 

Design: Case-control study 

Setting: To use the retinal function as a direct marker of brain neurotransmission 

abnormalities in complex mental phenomena. 

Participants: 28 regular cannabis users and 24 healthy controls were recruited. The N95 of 

the pattern electroretinogram (PERG) was recorded from both eyes using the guidelines of the 

International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV). 

Main outcomes and measures: Amplitude and implicit time of the N95 of the pattern 

electroretinogram (PERG). 

Results: We found a significant increase in N95 implicit time of the pattern electroretinogram 

of ≈ 10 ms in 28 regular cannabis users (98.65 ms [91,89:100,46]) compared to 24 healthy 

controls (88.48 ms [84,61:91,14]) (P=0.0001: Mann-Whitney U test). A receiver operating 

characteristic (ROC) analysis revealed a specificity of 75.0% and sensitivity of 78.6% for 

correctly classifying both cannabis users and controls in their corresponding group (AUC = 

0,84; [0,73;0,95]; P=0.0001). 
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Conclusions and relevance: Our results demonstrate a delay in transmission of action 

potentials by the ganglion cells in regular cannabis users and could support alterations in 

vision. We anticipate that our measures will provide the way forward for assessing other 

critical stages of visual processing. For example, the rod and cone system and visual cortical 

processing could be tested in regular cannabis users, including flash electroretinogram and 

event-related potentials during several visual tasks, respectively. Finally, our findings might 

be of critical importance from a public health perspective, since cannabis is frequently 

involved in driving accidents. 
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Introduction  

 

 The retina is an easy-to-access anatomical and developmental extension of the central 

nervous system (CNS) 1, which several research teams have already suggested as being a 

crucial site for investigating human central synaptic transmission in complex mental 

phenomena 2–11. Among these, the increasing use of cannabis represents an ever-growing 

public health challenge 12, but little is known about the impact of cannabis use on human 

neural synaptic transmission. Retinal processing could constitute a breakthrough on this issue.  

 

 This study aimed to assess the stage of the retinal ganglion cells (RGC) because it is 

particularly relevant to study the impact of regular cannabis use on human neural synaptic 

transmission, for the following reasons. First, RGC are the last and most integrated stage of 

retinal processing and the first retinal stage providing visual information in the form of action 

potentials such as it is found in the brain 13. The endocannabinoid system is detected in RGC 

and involved in RGC synaptic transmission (for reviews see 3,5,14). For example, in animals 

cannabinoid agonists reduce glutamate release in rodent RGC 15,16. In human, glutamate is 

also a main transmitter involved in retinal physiology and in the vertical transmission of 

retinal information 17,18. The action of cannabis on central glutamatergic transmission 19 may 

thus disturb RGC function in humans. To verify this hypothesis we used a standard 

electrophysiological measurement called the pattern electroretinogram (PERG) 20, which 

involved averaging a high number of responses, thereby ensuring the reproducibility of the 

results 21. With the PERG, the best marker of RGC function is a negative wave, the N95 

wave, two parameters of which are usually known as the amplitude and the implicit time, 

which denotes the time needed to reach the maximal amplitude of N95 20,21.  
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Described below are the results of the first study to assess the impact of regular 

cannabis use on human RGC function. Given the role of the cannabinoid system in regulating 

RGC synaptic transmission, we hypothesized that the RGC response can be affected by 

regular cannabis use.  
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Patients and Methods  

 

Population and ethics statement. Regular cannabis users (n=28) and matched healthy drug-

naive controls (n=24) were recruited among the general population via a special press 

campaign. Prior to taking part in the study, volunteers provided their detailed psychoactive 

drugs and medical history, underwent a full psychiatric evaluation, and signed consent forms 

detailing all aspects of the research. All of the 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. 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 and EEG 

recordings during several visual tasks. Given the innovative nature of these measurements, the 

protocol provides an intermediate analysis, presented here, focused on retinal ganglion cell 

functioning. 

 

Inclusion criteria, clinical and biological assessments. The inclusion criteria for the 

cannabis group were regular cannabis use at the rate of at least 7 cannabis consumptions per 

week over the past month, a positive urine toxicology screen for tetrahydrocannabinol (THC) 

metabolites, no other illicit substance use in the past month, a negative urine toxicology 

screen for other illicit substances, and no DSM-IV diagnosis of Axis I disorders. Since 

tobacco is regularly mixed with cannabis in joints, cannabis users may meet the criteria for 

tobacco dependence according to the Fagerström test. The cannabis users were required to 

present at least 12 hours of abstinence of cannabis use so that there were no acute cognitive 

dysfunctions due to cannabis use. The inclusion criteria for the healthy control subjects were 

no history of illicit substance use, a negative urine toxicology screen for THC metabolites and 

other illicit drugs tested, and no history of DSM-IV diagnosis of Axis I psychiatric disorders. 



188 

 

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. All of them fared normally in an ophthalmic evaluation  which 

included visual acuity and a fundoscopic examination. If participants reported an alcohol 

dependence according to their score in the Alcohol Use Disorders Identification Test 

(AUDIT) they were excluded from the study. The Mini-International Neuropsychiatric 

Interview (M.I.N.I.) was administered to assess current and past history of psychiatric 

diseases and substance use. In addition, the Cannabis Abuse Screening Test (CAST), 

Fagerström Test, and AUDIT were performed to assess use, abuse or dependence with respect 

to cannabis, tobacco and alcohol, respectively. The extent of cannabis use was clinically 

assessed in 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, average number of grams smoked weekly (Table 1). 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 before pattern electroretinogram (PERG) testing.  

 

Pattern electroretinogram (PERG) measurements. PERG were compiled according to the 

International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) standards for PERG21. 

The MonPackOne system (Metrovision, Perenchies, France) was used for stimulation, 

recording and analysis. Electrical signals were recorded simultaneously from both eyes 

(averaged for analysis), on non-dilated pupils, with DTL electrodes (Metrovision, Perenchies, 

France) placed at the bottom of the conjunctival sac. Ground and reference electrodes were 

attached to the forehead and external canthi. A black and white reversible checkerboard was 
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used, with 0.8° check size, 93.3% contrast level, 100 candela/m² constant luminance white 

area, and 4 reversals per second. The subject was positioned one meter from the screen. In the 

case of subjects with refractive disorders, an appropriate optic correction was provided. At 

least 220 responses were recorded for each participant, with constant ambient room-lighting 

to achieve the best signal-to-noise ratio. PERG data were analysed with Moniteur 

Ophthalmique (Metro Vision, Perenchies, France). PERG analysis was performed with the 

experimenter blind to the status of the subject being recorded (cannabis user or control). Two 

main components are usually described on a typical PERG trace: an electropositive 

component, P50, followed by an electronegative component, N95. N95 is attributed to the 

retinal ganglion cells and reflects their response21. Two main parameters are derived from 

N95, known by convention as the amplitude measured in microvolts (µV) and the implicit 

time measured in milliseconds (ms). N95 amplitude is measured from the trough of the N95 

to the peak of the P50. Implicit time denotes the time taken to reach the maximum N95 

amplitude.  

 

Statistical Analysis. Depending on the non-parametric distribution of several variables 

included in the analyses, the Mann-Whitney U test, Chi square test, Spearman’s rank 

correlation test were used when appropriate to compare the two groups cannabis 

users/controls or to test the association between variables. A logistic regression was 

performed to examine the association between the binary dependent variable cannabis 

users/controls and the independent variables which were significant between cannabis 

users/controls in univariate analysis and uncorrelated. For correlated variables, the most 

significant between cannabis users and controls was retained in the logistic regression. 

Regression lines were used to graphically analyze the interaction. A receiver operating 

characteristic (ROC) was applied to the N95 implicit time values to estimate the sensitivity 
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and specificity of cut-off values between regular cannabis users and controls. Since this study 

is a pilot study based on preliminary data, we chose to use a conservative level of significance 

in comparison with alpha < 2.5%. Statistical analyses were performed using IBM-SPSS 

Statistics 22.0 (IBM corp.). 
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Results 

 

Demographic and substance use characteristics 

The demographic and substance use characteristics of the participants are described in Table 

1. There was no significant difference between controls and cannabis users for age (P=0.132) 

or gender (P=0.813) but a significant difference between them in terms of years of education 

(P=0.016, lower in cannabis users) and alcohol use (higher in cannabis users, P=0.002 for 

average number of alcohol uses/week and P=0.0001 for Alcohol Use Disorders Identification 

Test (AUDIT) score). Because tobacco is widely mixed with cannabis in joints, 21 of 28 

cannabis users were also tobacco smokers, whereas all the controls were non-smokers. 

Importantly, cannabis users were not dependent on tobacco, apart from one who was only 

mildly dependent.  

 

[INSERT TABLE 1] 

 

 

PERG parameters  

The median and interquartile range of the N95 implicit time was 98.65 ms [91,89:100,46] in 

cannabis users versus 88.48 ms [84,61:91,14] in controls. This difference was significant 

between groups (P=0.0001: Mann-Whitney U test) (Figure 1). The median and interquartile 

range of the N95 amplitude was - 3,90 µV [-4,71:-3,53] in cannabis users versus -3,78 µV  [-

4,56:-3,04] in controls. This difference was not significant (P=0,368: Mann-Whitney U test) 

(Figure 2).  

 

[INSERT FIGURES 1, 2] 
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Due to the significant differences for years of education, AUDIT score, average number of 

alcohol uses/week and N95 implicit time, we conducted a logistic regression to test the 

association between them and cannabis users/controls as the binary outcome variable. 

Average alcohol use per week was removed due to the significant correlation (Spearman rank 

correlation SCR= 0,736: P=0,0001) with AUDIT score, which is more significant. Results of 

the logistic regression (LR chi-square= 40.3 P=0.0001; Hosmer Lemeshow chi-square= 6.21 

P=0.624; 86.5% of subjects correctly classified in their respective group: 89% of cannabis 

users and 83% of controls) showed that N95 implicit time and AUDIT score were still 

significant (Wald P=0.001; Wald P=0.008; respectively) but no more years of education 

(Wald P=0.104) 

 

N95 implicit time and AUDIT score are both significant for cannabis users/controls when all 

the previous variables are taken into account. The product AUDIT score × N95 implicit time 

(interaction) was not added to the model because it is too strongly correlated with AUDIT 

score (SRC= 0.994: P=0.0001). We thus investigated graphically the interaction with two 

regression lines of N95 implicit time on the AUDIT score for controls and for cannabis users 

(figure 3). The 95% confidence intervals of the two slopes, which are both negative, overlap 

and the lines don’t cross among the ranges of the observed values (controls: -0,299 ; [-

1,111;0,516]; cannabis users: -0,517; [-1,111;0,078]). 

 

[INSERT FIGURE 3] 

 

Correlations between N95 implicit time and years of education, AUDIT score, average 

alcohol use/week, were not significant (n= 52: SRC =-0,149: P=0,291; SRC=0,093: P=0,512; 

SRC= 0,125: P=0,378, respectively) as well as correlations between N95 implicit time and 
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number of cigarettes/day, number of packets of tobacco/year for cannabis users (n= 28: SRC= 

-0.191; P=0.33 and SRC= -0.165; P= 0.40, respectively).   

 

Sensitivity and specificity  

A receiver operating characteristic (ROC) was used to assess the best N95 implicit time cut-

off value capable of discriminating between cannabis users and controls. Results indicate that 

the cut-off value giving the best balance between sensitivity and specificity for regular 

cannabis users and controls was 91.125 ms (AUC = 0,84; 95% CI [0,73;0,95]; P=0.0001). 18 

out of 24 controls are below the cut-off, with an estimated specificity of 75.0%, whereas 22 

out of 28 regular cannabis users are above the cut-off, with an estimated sensitivity of 78.6% 

(Figure 4). 

 

  

[INSERT FIGURE 4] 
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Discussion 

 

 Our results indicate that regular cannabis users display an increase in PERG N95 

implicit time without any modification in N95 amplitude. This finding supports a delay of 

approximately 10 ms in the transmission of action potentials evoked by the RGC. As this 

signal is transmitted along the visual pathway via the optic nerve and lateral geniculate 

nucleus to the visual cortex, this anomaly might account for altered vision in regular cannabis 

users.  

 

 Such alterations are found in other pathological conditions, such as various optic 

neuropathies, and can reveal axonal injuries or RGC apoptosis, which are commonly detected 

with electrophysiology such as PERG 22. The fact that an increase in N95 implicit time was 

found without any modification in N95 amplitude suggests that the total number of cells 

involved in the RGC response was unchanged but argues in favour of a loss of their functional 

properties 23. Accordingly, in some cases, such as optic demyelinating neuropathies, 

modifications in the N95 wave, coupled or not with alterations in the P50 wave - the first 

positive PERG wave representing the macular function 21 - can discriminate the acute or 

chronic state of the disease and may be of prognostic value 23.  Consequently, the P50 should 

be the subject of future study.  

 

We suggest these anomalies may be linked to dysfunctions in retinal glutamatergic 

transmission, given that the effects of cannabis on glutamatergic transmission have already 

been demonstrated in the CNS (for reviews see 5,19). In addition, in the vertebrate retina 

glutamate is one of the main neurotransmitters involved in the vertical transmission of retinal 

information 17,18 and is released by the RGC 24. We hypothesize that as a result of 
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exocannabinoids such as tetrahydrocannabinol (THC) acting on retinal endocannabinoids 

regular cannabis use may modulate the retinal level of glutamate, thus altering the retinal 

signal elicited by the RGC. However, the precise mechanisms underlying these PERG 

anomalies need to be investigated with a view to understanding the biological underpinning of 

retinal functional anomalies found in cannabis users. 

 

 Here, we assume that cannabis affected the RGC response because our results are still 

significant when alcohol use is integrated in statistical analysis. Although alcohol and 

cannabis have an opposite action on glutamatergic signaling pathways 19,25, it cannot be ruled 

out that an interaction between them had an effect on the RGC response. This possibility 

should be explored in further studies including, for example, a control group of alcohol users. 

Cannabis users of this study share the same pattern that those of other studies namely they are 

also alcohol users and have poorer educational level 26,27. Finally, it would be premature to 

interpret the sensitivity and specificity of the findings given that our study is a pilot study 

involving a small number of subjects.  

 

 To the best of our knowledge, this is the first study to show RGC dysfunctions in 

regular cannabis users. Such results are particularly relevant for exploring the cerebral impact 

of cannabis on synaptic transmission, since retinal processing is easily measurable and not 

impacted by high-level cognitive functions. Assessments of retinal function could therefore 

provide valid, reliable, and reproducible measurements which could reflect cannabis-related 

brain dysfunctions. Cannabis use is very widespread worldwide and consequently the subject 

of great interest in terms of public health prospects. Independently of debates about its 

legalization, it is absolutely necessity to gain more knowledge about the different effects of 

cannabis so that the public concerned can be informed. Our results might also provide 



196 

 

cannabis consumers with critical information about their daily activities. Future studies may 

shed light on the potential consequences of these retinal dysfunctions for visual cortical 

processing and whether these dysfunctions are permanent or disappear after cannabis 

withdrawal.  
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Figures 

 

Figure 1. Dot plot of pattern electroretinogram (PERG) N95 implicit time (ms) for cannabis 

users (n=28) and controls (n=24) with medians. Cannabis users showed increased implicit 

time and the difference between groups is highly significant (P = 0.0001: Mann-Whitney U 

test) 
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Figure 2. Dot plot of pattern electroretinogram (PERG) N95 amplitude (µV) for cannabis 

users (n=28) and controls (n=24) with medians. No significant difference in N95 amplitude 

was observed between groups (P= 0,368; Mann-Whitney U test) 
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Figure 3. Graphical investigation of the interaction between the pattern electroretinogram 

(PERG) N95 implicit time and the AUDIT score. Linear regression lines of N95 implicit time 

(ms) on the AUDIT score for controls (n=28) and for cannabis users (n=24). The 95% 

confidence intervals of the two negative slopes overlap and the lines don’t cross among the 

ranges of the observed values (controls: -0,299 ; [-1,111;0,516]; cannabis: -0,517; [-

1,111;0,078]). 
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Figure 4. Receiver operating characteristic (ROC) curve related to N95 implicit time. AUC = 

0,84; 95% CI [0,73;0,95]; P=0.0001) for the cut-off value of  91.125 ms (18 out of 24 

controls are below the cut-off, with an estimated specificity of 75.0%, whereas 22 out of 28 

regular cannabis users are above the cut-off, with an estimated sensitivity of 78.6%). 
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Table 1. Demographic and substance use characteristics of the participants.  

 
  Cannabis users              

(n= 28) 
Controls                
(n=24) 

P-value 

Gender (male/female) a,d 24  /  4  20  /  4 P=0,813 

Age (years) b,c 22 (20 - 27) 24 (22 - 27) P=0,132 

Education (years) b,c 13,5 (12  - 15) 15 (14 - 16) P = 0,016 

Average number of alcohol uses/week b,c 4 (1 - 9) 1 (0 - 3) P= 0,002 

Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) scores b,c 6 (4 - 11) 3 (1 - 4) P = 0,0001 

Fagerström Test scores b (n=26) 1 (0 - 2) - - 

Average number of cigarettes/day b 3,5  (0 -8)   - - 

Age of firts cannabis use b 16  (15 - 17) - - 

Total years of cannabis use b 6 (5 - 11) - - 

Average number of joints/week b 20 (11 - 24) - - 

Cannabis Abuse Screening Test (CAST) scores b 4 ( 3 - 5) - - 

Average number of grams of cannabis/week b 5 (2 - 8) - - 
 
Categorical variable represented as frequencies  a  
 

   Quantitative variable represented as median and interquartile range b  
 

   Mann-Whitney U test c 

 
   Chi-Square test d 
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 Autres anomalies de la fonction rétinienne chez les usagers réguliers de cannabis  
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 INTRODUCTION 
 
  

 Nous avons précédemment montré, dans une étude présentant des résultats 

préliminaires, que les consommateurs réguliers de cannabis présentaient une augmentation 

significative de la latence de l’onde N95 de l’ERG pattern par rapport aux sujets sains, 

traduisant un retard dans la transmission des potentiels d’action par ces cellules aux stades 

plus intégrés du traitement de l’information visuelle. Nous avons, dans un premier temps, 

voulu confirmer ces résultats sur un échantillon plus grand de patients et de témoins. De plus, 

il était encore inconnu au stade des résultats préliminaires si le retard de latence était 

également retrouvé aux stades rétiniens antérieurs du traitement de l’information visuelle, 

c'est-à-dire au niveau des photorécepteurs et des cellules bipolaires, et quelle était la 

participation respective des deux voies ON et OFF dans ces atteintes ; ce que nous avons 

évalué dans ces analyses complémentaires. Par ailleurs, la principale limite présente dans 

cette étude préliminaire était la persistance d’une différence significative entre les 

consommateurs de cannabis et les sujets sains concernant la consommation d’alcool. Etant 

donnée la taille des échantillons, nous n’avons pas pu faire des analyses en sous-groupes en 

séparant le groupe de consommateurs de cannabis en deux groupes de tailles égales en 

fonction des consommations d’alcool, et ainsi exclure un potentiel effet de l’alcool. Ces 

analyses en sous-groupes sont également présentées ici.   
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ELECTRORETINOGRAMME PATTERN  
 
Analyse Globale 
 
 
 Objectif : Confirmer la présence du retard de latence détecté au niveau des cellules 

ganglionnaires chez les consommateurs réguliers de cannabis sur un échantillon plus grand en 

comparaison à une population de sujets sains.  

 

 Hypothèses : En considérant la distribution des endocannabinoïdes dans ces cellules et 

leur rôle dans la régulation des canaux ioniques et de la libération synaptique de 

neurotransmetteurs, nous faisons l’hypothèse que le retard de latence sera retrouvé au niveau 

des cellules ganglionnaires. 

 

 Matériel et méthode :  Pour ces analyses, l’échantillon est composé de 55 

consommateurs de cannabis et 29 sujets sains recrutés selon le même protocole que celui 

décrit précédemment (Article 7, Annexe 2). Les mesures d’ERG pattern ont été répliquées 

selon la même méthodologie que décrite dans l’article avec la mesure de l’amplitude et de la 

latence de l’onde N95.  

 

 Analyse statistique : L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel IBM-SPSS 

Statistics 22.0 (IBM corp.). Compte tenu de la distribution non-normale de certaines variables 

incluses dans l’analyse, le test U de Mann-Whitney et le test de distribution du Chi2 ont été 

utilisés pour comparer les données sociodémographiques, la latence et l’amplitude de la 

réponse rétinienne entre les patients et les témoins. Le niveau de significativité a été fixé à 

alpha < 5%.  
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 Résultats : Les données sociodémographiques sont présentées dans la table 1. Il n’y 

avait pas de différence significative entre les sujets sains et les consommateurs de cannabis 

pour l’âge (P=0,715) et le sexe (P=0,429) mais il existait une différence significative pour les 

années d’éducation (P=0,0001; plus faibles chez les usagers de cannabis) et pour l’utilisation 

d’alcool (plus élevée chez les consommateurs de cannabis, P=0,001 pour le nombre de 

consommations d’alcool par semaine et P=0,0001 pour le score d’AUDIT).  

 

  Consommateurs 
de cannabis (n= 

55) 

Contrôles               
(n=29) 

Valeur de P 

Sexe (homme/femme) b 44 / 11  21 / 8 P=0,429 

Age (années) a 23 (21 - 30) 24 (23 - 27) P=0,715 

Education (années) a 13,0 (12 - 14) 15 (14 - 16) P=0,0001 

Moyenne du nombre de consommations d'alcool/semaine a 4 (1 - 8) 1 (0 - 3) P= 0,001 

Score du test d'AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) a 6 (3 - 10) 3 (1 - 4) P=0,0001 

Score du test de Fagerström  (n=48) 2 (0 - 2) - - 

Moyenne du nombre de cigarettes/jour  6  (3-10)   - - 

Age de la première utilisation de cannabis  16  (15 - 17) - - 

Moyenne du nombre de joints/semaine  20 (14 - 30) - - 

Score au CAST (Cannabis Abuse Screening Test)  4 ( 3 - 5) - - 

Moyenne du nombre de grammes de cannabis/semaine  5 (3-10) - - 

    

    
a Test U de Mann-Whitney 

   
b Test du Chi 2  

   

    Les variables catégorielles sont représentées par des fréquences 
   Les variables quantitatives sont représentées par des médianes et des 

rangs interquartiles 
    

 
Table 1: Caractéristiques démographiques et de consommations de substance des participants 
(fréquence ou médiane et rang interquartile) en utilisant le test du Chi2 ou le test U de Mann-
Whitney entre les deux groupes.  
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 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde N95 étaient de 95,55 ms 

[92,10:99,50] chez les consommateurs de cannabis versus 88,95 ms [84,50:91,10] chez les 

contrôles. Cette différence était significative entre les groupes (P=0,0001: Mann-Whitney U 

test) (figure 21). La médiane et le rang interquartile de l’amplitude de l’onde N95 étaient de -

3,75µV [-4,60:-3,35] chez les consommateurs de cannabis versus -3,75µV [-4,60:-3,15] chez 

les contrôles. Cette différence n’était pas significative entre les groupes (P=0,915: Mann-

Whitney U test). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21: Diagramme en boîtes de la latence de l’onde N95 de l’ERG pattern (ms) pour les 
consommateurs de cannabis (n=55) et les sujets sains (n=29). Les boîtes représentent les rangs 
interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales représentent les médianes. Les 
consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde N95 augmentée par rapport aux 
contrôles et cette différence entre les groupes est significative (P=0,0001: Mann-Whitney U 
test). 
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Analyses en sous-groupes 

 
 Objectif : Réaliser des analyses en sous-groupes de patients consommateurs de 

cannabis en comparaison au groupe de sujets sains, afin d’éliminer un éventuel effet de 

l’alcool sur les précédents résultats. Pour cela, le groupe de consommateurs de cannabis a été 

divisé en deux sous-groupes selon la médiane de la moyenne des consommations d’alcool par 

semaine (=4 consommations/semaine) et le groupe de consommateurs de cannabis présentant 

des consommations strictement inférieures à 4 consommations d’alcool par semaine (N=27) a 

été comparé au groupe contrôle (N=29).  

 

 Analyse statistique : L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel IBM-SPSS 

Statistics 22.0 (IBM corp.). Les analyses ont été effectuées sur les paramètres des réponses 

rétiniennes statistiquement différents entre les groupes «cannabis» et «sains». Compte tenu de 

la distribution non-normale de certaines variables incluses dans l’analyse, le test U de Mann-

Whitney et le test de distribution du Chi2 ont été utilisés pour comparer les données 

sociodémographiques, la latence et l’amplitude de la réponse rétinienne entre les patients et 

les témoins. Le niveau de significativité a été fixé à alpha < 5%.  

 

 Résultats : Les données sociodémographiques sont présentées dans la table 2. Il n’y 

avait pas de différence significative entre les sujets sains et les consommateurs de cannabis 

pour l’âge (P=0,883), le sexe (P=0,640) et l’utilisation d’alcool (P=0,987 pour le nombre de 

consommations d’alcool par semaine et P=0,319 pour le score d’AUDIT) mais il persistait 

une différence significative pour les années d’éducation (P=0,0001 ; plus faibles chez les 

usagers de cannabis).  
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  Consommateurs 
de cannabis (n= 

27) 

Contrôles               
(n=29) 

Valeur de 
P 

Sexe (homme/femme) b 18 / 9 21  /  8 P=0,640 

Age (années) a 25 (21 - 30) 24 (23 - 27) P=0,883 

Education (années) a 13,0 (11  - 14) 15 (14 - 16) P = 0,0001 

Moyenne du nombre de consommations d'alcool/semaine a 1 (0 - 2) 1 (0 - 3) P= 0,987 

Score du test d'AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) a 3 (2 - 5) 3 (1 - 4) P=0,319 

Score du test de Fagerström  (n=24) 2 (0,5 - 4) - - 

Moyenne du nombre de cigarettes/jour  6  (3-10)   - - 

Age de la première utilisation de cannabis  16  (14 - 17) - - 

Moyenne du nombre de joints/semaine  20 (14 - 40) - - 

Score au CAST (Cannabis Abuse Screening Test)  4 ( 3 - 5) - - 

Moyenne du nombre de grammes de cannabis/semaine  3 (2-10) - - 

    

    
a Test U de Mann-Whitney 

   
b Test du Chi 2  

   

     
 
Les variables catégorielles sont représentées par des fréquences 

   
Les variables quantitatives sont représentées par des médianes et des rangs interquartiles 

    
 
Table 2: Caractéristiques démographiques et de consommations de substance des participants 
(fréquence ou médiane et rang interquartile) en utilisant le test du Chi2 ou le test U de Mann-
Whitney entre les deux groupes.  
 

 
 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde N95 étaient de 95,32 ms 

[93,80:99,50] chez les consommateurs de cannabis versus 88,95 ms [84,50:91,10] chez les 

contrôles. Cette différence était significative entre les groupes (P=0,0001: Mann-Whitney U 

test) (Figure 22). 
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Figure 22: Diagramme en boîtes de la latence de l’onde N95 de l’ERG pattern (ms) pour les 
consommateurs de cannabis (n=27) et les sujets sains (n=29). Les boîtes représentent les rangs 
interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales représentent les médianes. Les 
consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde N95 augmentée par rapport aux 
contrôles et cette différence entre les groupes est significative (P=0,0001: Mann-Whitney U 
test). 
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 ELECTRORETINOGRAMME FLASH   
 

Analyse Globale 
 
 
 Objectif : Vérifier si le retard de latence perçu au niveau des cellules ganglionnaires 

est également retrouvé au niveau des deux stades antérieurs du traitement de l’information 

rétinienne : photorécepteurs et cellules bipolaires. 

 

 Hypothèses : En considérant la distribution des endocannabinoïdes dans ces cellules et 

leur rôle dans la régulation des canaux ioniques et de la libération synaptique de 

neurotransmetteurs, nous faisons l’hypothèse que le retard de latence pourrait être perçu au 

niveau des photorécepteurs et des cellules bipolaires.  

  

 Matériel et méthode :  Pour ces analyses, l’échantillon est composé de 55 

consommateurs de cannabis et 29 sujets sains recrutés selon le même protocole que celui 

décrit précédemment (Article 7, Annexe 2). Afin d’étudier le fonctionnement des cellules 

photoréceptrices –les cônes et les bâtonnets-, des mesures d’ERG flash ont été réalisées selon 

les recommandations de l’ISCEV en condition scotopique et photopique et selon le protocole 

expérimental exposé dans la partie 3.3.2 (et dans l’Annexe 2). Le fonctionnement du système 

des bâtonnets a été évalué avec les séries scotopiques 0.01 ERG et 3.0 ERG et le système des 

cônes avec les séries scotopique 3.0 ERG, photopique 3.0 ERG et flicker photopique 3.0 ERG 

(la réponse rétinienne obtenue avec la série scotopique 3.0 ERG résultant de l’activation du 

système des cônes et des bâtonnets). La latence et l’amplitude des ondes a et b ont été 

mesurées pour chacune de ces séries hormis pour la série scotopique 0.01 où il n’existe pas 

d’onde a matérialisée et pour la série flicker photopique 3.0 où seule l’onde b est mesurée car 

elle représente la première périodique (sinusoïde) (partie 3.3.2).  
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 Analyse statistique : L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel IBM-SPSS 

Statistics 22.0 (IBM corp.). Compte tenu de la distribution non-normale de certaines variables 

incluses dans l’analyse, le test U de Mann-Whitney et le test de distribution du Chi2 ont été 

utilisés pour comparer les données sociodémographiques, les latences et les amplitudes de 

chaque réponse rétinienne entre les patients et les témoins. Le niveau de significativité a été 

fixé à alpha < 5%.  

 
 
 
 Résultats : Les données sociodémographiques sont présentées dans la table 3. Il n’y 

avait pas de différence significative entre les sujets sains et les consommateurs de cannabis 

pour l’âge (P=0,715) et le sexe (P=0,429) mais il existait une différence significative pour les 

années d’éducation (P=0,0001 ; plus faibles chez les usagers de cannabis) et pour l’utilisation 

d’alcool (plus élevée chez les consommateurs de cannabis, P=0,001 pour le nombre de 

consommations d’alcool par semaine et P=0,0001 pour le score d’AUDIT).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



217 

 

  Consommateurs 
de cannabis (n= 

55) 

Contrôles               
(n=29) 

Valeur de P 

Sexe (homme/femme) b 44 / 11  21 /  8 P=0,429 

Age (années) a 23 (21 - 30) 24 (23 - 27) P=0,715 

Education (années) a 13,0 (12  - 14) 15 (14 - 16) P =0,0001 

Moyenne du nombre de consommations d'alcool/semaine a 4 (1 - 8) 1 (0 - 3) P= 0,001 

Score du test d'AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) a 6 (3 - 10) 3 (1 - 4) P = 0,0001 

Score du test de Fagerström  (n=48) 2 (0 - 2) - - 

Moyenne du nombre de cigarettes/jour  6  (3-10)   - - 

Age de la première utilisation de cannabis  16  (15 - 17) - - 

Moyenne du nombre de joints/semaine  20 (14 - 30) - - 

Score au CAST (Cannabis Abuse Screening Test)  4 ( 3 - 5) - - 

Moyenne du nombre de grammes de cannabis/semaine  5 (3-10) - - 

    

    
a Test U de Mann-Whitney 

   
b Test du Chi 2  

   

    Les variables catégorielles sont représentées par des fréquences 
   Les variables quantitatives sont représentées par des médianes et des 

rangs interquartiles 
    

 
Table 3: Caractéristiques démographiques et de consommations de substance des participants 
(fréquence ou médiane et rang interquartile) en utilisant le test du Chi2 ou le test U de Mann-
Whitney entre les deux groupes.  
 

 

 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde b de la série scotopique 0.01 

étaient de 82,65 ms [79,15:85,80] chez les consommateurs de cannabis versus 80,90 ms 

[77,80:84,45] chez les contrôles. Cette différence n’était pas significative entre les groupes 

(P=0,181: Mann-Whitney U test). La médiane et le rang interquartile de l’amplitude de l’onde 

b de la série scotopique 0.01 étaient de 127,50µV [115,50:146,00] chez les consommateurs de 

cannabis versus 133,00 µV [121,00:158,50] chez les contrôles. Cette différence n’était pas 

significative entre les groupes (P=0,250: Mann-Whitney U test). 
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 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde a de la série scotopique 3.0 

étaient de 24,35 ms [23,90:24,80] chez les consommateurs de cannabis versus 23,90 ms 

[23,45:24,35] chez les contrôles. Cette différence n’était pas significative entre les groupes 

(P=0,054: Mann-Whitney U test). La médiane et le rang interquartile de l’amplitude de l’onde 

a de la série scotopique 3.0 étaient de -100,10 µV [-117,50:-90,30] chez les consommateurs 

de cannabis versus -107,00 µV [-111,50:-92,70] chez les contrôles. Cette différence n’était 

pas significative entre les groupes (P=0,437: Mann-Whitney U test). 

 

 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde b de la série scotopique 3.0 

étaient de 46,45 ms [45,60:48,70] chez les consommateurs de cannabis versus 46,90 ms 

[45,60:48,25] chez les contrôles. Cette différence n’était pas significative entre les groupes 

(P=0,873: Mann-Whitney U test). La médiane et le rang interquartile de l’amplitude de l’onde 

b de la série scotopique 3.0 étaient de 151,50 µV [138,50:181,00] chez les consommateurs de 

cannabis versus 167,00 µV [155,50:198,50] chez les contrôles. Cette différence n’était pas 

significative entre les groupes (P=0,121: Mann-Whitney U test). 

 

 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde a de la série photopique 3.0 

étaient de 19,05 ms [18,60:19,05] chez les consommateurs de cannabis versus 18,60 ms 

[18,15:19,05] chez les contrôles. Cette différence était significative entre les groupes 

(P=0,029: Mann-Whitney U test) (figure 23). La médiane et le rang interquartile de 

l’amplitude de l’onde a de la série photopique 3.0 étaient de -10,30 µV [-11,75:-8,90] chez les 

consommateurs de cannabis versus -10,80 µV [-12,60:-9,35] chez les contrôles. Cette 

différence n’était pas significative entre les groupes (P=0,264: Mann-Whitney U test). 
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Figure 23 : Diagramme en boîtes de la latence de l’onde a de la série photopique ERG 3.0 de 
l’ERG flash (ms) pour les consommateurs de cannabis (n=55) et les sujets sains (n=29). Les 
boîtes représentent les rangs interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales 
représentent les médianes. Les consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde a 
augmentée par rapport aux contrôles et cette différence entre les groupes est significative 
(P=0,029: Mann-Whitney U test). 
  

 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde b de la série photopique 3.0 

étaient de 36,30 ms [35,85:37,20] chez les consommateurs de cannabis versus 35,85 ms 

[35,40:36,30] chez les contrôles. Cette différence était significative entre les groupes 

(P=0,002: Mann-Whitney U test) (figure 24). La médiane et le rang interquartile de 

l’amplitude de l’onde b de la série photopique 3.0 étaient de 45,05 µV [40,65:51,35] chez les 

consommateurs de cannabis versus 48,00 µV [39,62:51,90] chez les contrôles. Cette 

différence n’était pas significative entre les groupes (P=0,807: Mann-Whitney U test). 

 



220 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 
Figure 24: Diagramme en boîtes de la latence de l’onde b de la série photopique ERG 3.0 de 
l’ERG flash (ms) pour les consommateurs de cannabis (n=55) et les sujets sains (n=29). Les 
boîtes représentent les rangs interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales 
représentent les médianes. Les consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde b 
augmentée par rapport aux contrôles et cette différence entre les groupes est significative 
(P=0,002: Mann-Whitney U test). 
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 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde b de la série flicker 

photopique 3.0 étaient de 30,10 ms [29,20:31,00] chez les consommateurs de cannabis versus 

29,20 ms [28,30:30,10] chez les contrôles. Cette différence était significative entre les 

groupes (P=0,005: Mann-Whitney U test) (figure 25). La médiane et le rang interquartile de 

l’amplitude de l’onde b de la série flicker photopique 3.0 étaient de 53,25 µV [46,55:69,85] 

chez les consommateurs de cannabis versus 52,95 µV [46,85:65,40] chez les contrôles. Cette 

différence n’était pas significative entre les groupes (P=0,631: Mann-Whitney U test). 

  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 25: Diagramme en boîtes de la latence de l’onde b de la série flicker photopique 3.0 de 
l’ERG flash (ms) pour les consommateurs de cannabis (n=55) et les sujets sains (n=29). Les 
boîtes représentent les rangs interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales 
représentent les médianes. Les consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde b 
augmentée par rapport aux contrôles et cette différence entre les groupes est significative 
(P=0,005: Mann-Whitney U test). 
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Analyses en sous-groupes 

 
 Objectif : Réaliser des analyses en sous-groupes de patients consommateurs de 

cannabis en comparaison au groupe de sujets sains, afin d’éliminer un éventuel effet de 

l’alcool sur les résultats significatifs obtenus avec l’ERG flash. Pour cela, le groupe de 

consommateurs de cannabis a été divisé en deux sous-groupes selon la médiane de la 

moyenne des consommations d’alcool par semaine (=4 consommations/semaine) et le groupe 

de consommateurs de cannabis présentant des consommations strictement inférieures à 4 

consommations d’alcool par semaine (N=27) a été comparé au groupe contrôle (N=29).  

 

 Analyse statistique : L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel IBM-SPSS 

Statistics 22.0 (IBM corp.). Les analyses ont été effectuées sur les paramètres des réponses 

rétiniennes statistiquement différents entre les groupes «cannabis» et «sains». Compte tenu de 

la distribution non-normale de certaines variables incluses dans l’analyse, le test U de Mann-

Whitney et le test de distribution du Chi2 ont été utilisés pour comparer les données 

sociodémographiques, les latences et les amplitudes de chaque réponse rétinienne entre les 

patients et les témoins. Le niveau de significativité a été fixé à alpha < 5%.  

 

 Résultats : Les données sociodémographiques sont présentées dans la table 4. Il n’y 

avait pas de différence significative entre les sujets sains et les consommateurs de cannabis 

pour l’âge (P=0,883), le sexe (P= 0,640) et l’utilisation d’alcool (P=0,987 pour le nombre de 

consommations d’alcool par semaine et P=0,319 pour le score d’AUDIT) mais il persistait 

une différence significative pour les années d’éducation (P=0,0001 ; plus faibles chez les 

usagers de cannabis).  
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  Consommateurs 
de cannabis (n= 

27) 

Contrôles               
(n=29) 

Valeur de 
P 

Sexe (homme/femme) b 18 / 9 21  /  8 P=0,640 

Age (années) a 25 (21 - 30) 24 (23 - 27) P=0,883 

Education (années) a 13,0 (11  - 14) 15 (14 - 16) P = 0,0001 

Moyenne du nombre de consommations d'alcool/semaine a 1 (0 - 2) 1 (0 - 3) P= 0,987 

Score du test d'AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) a 3 (2 - 5) 3 (1 - 4) P=0,319 

Score du test de Fagerström  (n=24) 2 (0,5 - 4) - - 

Moyenne du nombre de cigarettes/jour  6  (3-10)   - - 

Age de la première utilisation de cannabis  16  (14 - 17) - - 

Moyenne du nombre de joints/semaine  20 (14 - 40) - - 

Score au CAST (Cannabis Abuse Screening Test)  4 ( 3 - 5) - - 

Moyenne du nombre de grammes de cannabis/semaine  3 (2-10) - - 

    

    
a Test U de Mann-Whitney 

   
b Test du Chi 2  

   

     
 
Les variables catégorielles sont représentées par des fréquences 

   
Les variables quantitatives sont représentées par des médianes et des rangs interquartiles 

    
 
Table 4: Caractéristiques démographiques et de consommations de substance des participants 
(fréquence ou médiane et rang interquartile) en utilisant le test du Chi2 ou le test U de Mann-
Whitney entre les deux groupes.  
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 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde a de la série photopique 3.0 

étaient de 19,05 ms [18,60:19,05] chez les consommateurs de cannabis versus 18,60 ms 

[18,15:19,05] chez les contrôles. Cette différence n’était pas significative entre les groupes 

(P=0,058: Mann-Whitney U test).   

 

 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde b de la série photopique 3.0 

étaient de 36,30 ms [35,40:37,20] chez les consommateurs de cannabis versus 35,85 ms 

[35,40:36,30] chez les contrôles. Cette différence était significative entre les groupes 

(P=0,033: Mann-Whitney U test) (figure 26).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 26 : Diagramme en boîtes de la latence de l’onde b de la série photopique ERG 3.0 de 
l’ERG flash (ms) pour les consommateurs de cannabis (n=27) et les sujets sains (n=29). Les 
boîtes représentent les rangs interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales 
représentent les médianes. Les consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde b 
augmentée par rapport aux contrôles et cette différence entre les groupes est significative 
(P=0,033: Mann-Whitney U test). 
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 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde b de la série flicker 

photopique 3.0 étaient de 30,10 ms [28,75:31,90] chez les consommateurs de cannabis versus 

29,20 ms [28,30:30,10] chez les contrôles. Cette différence était significative entre les 

groupes (P=0,050: Mann-Whitney U test) (figure 27).   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 27 : Diagramme en boîtes de la latence de l’onde b de la série flicker photopique 3.0 
de l’ERG flash (ms) pour les consommateurs de cannabis (n=27) et les sujets sains (n=29). 
Les boîtes représentent les rangs interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales 
représentent les médianes. Les consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde b 
augmentée par rapport aux contrôles et cette différence entre les groupes est significative 
(P=0,050: Mann-Whitney U test). 
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ELECTRORETINOGRAMME ON-OFF 
 

 Objectif : Vérifier si les retards de latence détectés au niveau des cellules bipolaires et 

des cônes chez les consommateurs de cannabis sont présents sur la voie ON, la voie OFF ou 

sur les deux voies.  

 

 Matériel et méthode : Pour ces analyses, 20 des 84 patients précédemment inclus ont 

été exclus en raison de la difficulté d’enregistrement due aux conditions de mesures 

(stimulation prolongée d’intensité forte) rendant certains tracés ininterprétables. Etant donnée 

la taille des échantillons, des analyses en sous-groupes n’ont pas été réalisées. De ce fait, 64 

des 84 patients précédemment recrutés ont été inclus dans ces analyses, dont 25 sujets sains et 

39 consommateurs de cannabis. Des mesures d’ERG ON-OFF ont été réalisées selon le 

protocole précédemment décrit dans la partie 3.3.3 (et dans l’Annexe 2). La latence et 

l’amplitude des ondes a, b et d1 ont été mesurées et analysées. L’onde d2 n’a pas été incluse 

dans ces analyses car elle est inconstante et donc pas systématiquement retrouvée.  

 

 Analyse statistique : L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel IBM-SPSS 

Statistics 22.0 (IBM corp.). Compte tenu de la distribution non-normale de certaines variables 

incluses dans l’analyse, le test U de Mann-Whitney et le test de distribution du Chi2 ont été 

utilisés pour comparer les données sociodémographiques, les latences et les amplitudes de 

chaque réponse rétinienne entre les patients et les témoins. Le niveau de significativité a été 

fixé à alpha < 5%.  
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 Résultats : Les données sociodémographiques sont présentées dans la table 5. Il n’y 

avait pas de différence significative entre les sujets sains et les consommateurs de cannabis 

pour l’âge (P=0,411) et le sexe (P= 0,633) mais il existait une différence significative pour les 

années d’éducation (P=0,0002 ; plus faibles chez les usagers de cannabis) et pour l’utilisation 

d’alcool (plus élevée chez les consommateurs de cannabis, P=0,0002 pour le nombre de 

consommations d’alcool par semaine et P=0,0001 pour le score d’AUDIT).  

 

  Consommateurs 
de cannabis (n= 

39) 

Contrôles               
(n=25) 

Valeur de 
P 

Sexe (homme/femme) b 33 / 6 20  /  5 P=0,633 

Age (années) a 23 (20 - 30) 24 (23 - 27) P=0,411 

Education (années) a 13,0 (12  - 14) 15 (14 - 16) P = 0,0002 

Moyenne du nombre de consommations d'alcool/semaine a 4 (2 - 10) 1 (0 - 2) P= 0,0002 

Score du test d'AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) a 5 (4 - 10) 3 (1 - 4) P = 0,0001 

Score du test de Fagerström  (n=34) 1 (0 - 4) - - 

Moyenne du nombre de cigarettes/jour  6  (3-10)   - - 

Age de la première utilisation de cannabis  16  (14 - 16) - - 

Moyenne du nombre de joints/semaine  20 (14 - 25) - - 

Score au CAST (Cannabis Abuse Screening Test)  4 ( 3 - 5) - - 

Moyenne du nombre de grammes de cannabis/semaine  5 (3-10) - - 

    

    
a Test U de Mann-Whitney 

   
b Test du Chi 2  

   

    
Les variables catégorielles sont représentées par des fréquences 

   
Les variables quantitatives sont représentées par des médianes et des rangs interquartiles 

    

Table 5: Caractéristiques démographiques et de consommations de substance des participants 
(fréquence ou médiane et rang interquartile) en utilisant le test du Chi2 ou le test U de Mann-
Whitney entre les deux groupes.  
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 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde a de l’ERG ON-OFF étaient 

de 20,40 ms [19,95:21,25] chez les consommateurs de cannabis versus 19,95 ms 

[19,05:20,85] chez les contrôles. Cette différence n’était pas significative entre les groupes 

(P=0,066: Mann-Whitney U test). La médiane et le rang interquartile de l’amplitude de l’onde 

a de l’ERG ON-OFF étaient de -10,95 µV [-15,70:-9,25] chez les consommateurs de cannabis 

versus -52,95 µV [-46,85:-65,40] chez les contrôles. Cette différence n’était pas significative 

entre les groupes (P=0,827: Mann-Whitney U test). 

 

 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde b de l’ERG ON-OFF étaient 

de 35,40 ms [34,50:36,75] chez les consommateurs de cannabis versus 34,50 ms 

[33,60:34,95] chez les contrôles. Cette différence était significative entre les groupes 

(P=0,016: Mann-Whitney U test) (figure 28). La médiane et le rang interquartile de 

l’amplitude de l’onde b de l’ERG ON-OFF étaient de 26,50 µV [21,20:30,65] chez les 

consommateurs de cannabis versus 29,80 µV [33,60:34,95] chez les contrôles. Cette 

différence n’était pas significative entre les groupes (P=0,085: Mann-Whitney U test). 
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Figure 28: Diagramme en boîtes de la latence de l’onde b de l’ERG ON-OFF (ms) pour les 
consommateurs de cannabis (n=39) et les sujets sains (n=25). Les boîtes représentent les rangs 
interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales représentent les médianes. Les 
consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde b augmentée par rapport aux contrôles 
et cette différence entre les groupes est significative (P=0,016: Mann-Whitney U test). 
 

 La médiane et le rang interquartile de la latence de l’onde d1 de l’ERG ON-OFF 

étaient de 127,50 ms [127,00:128,00] chez les consommateurs de cannabis versus 127,00 ms 

[126,50:128,00] chez les contrôles. Cette différence était significative entre les groupes 

(P=0,027: Mann-Whitney U test) (figure 29). La médiane et le rang interquartile de 

l’amplitude de l’onde d1 de l’ERG ON-OFF étaient de 13,20 µV [3,00:21,05] chez les 

consommateurs de cannabis versus 8,70 µV [2,90:19,75] chez les contrôles. Cette différence 

n’était pas significative entre les groupes (P=0,556: Mann-Whitney U test). 
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Figure 29: Diagramme en boîtes de la latence de l’onde d1 de l’ERG ON-OFF (ms) pour les 
consommateurs de cannabis (n=39) et les sujets sains (n=25). Les boîtes représentent les rangs 
interquartiles (25% et 75%) et les barres horizontales représentent les médianes. Les 
consommateurs de cannabis ont une latence de l’onde d1 augmentée par rapport aux contrôles 
et cette différence entre les groupes est significative (P=0,027: Mann-Whitney U test). 
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Table 6 : Synthèse des résultats issus des analyses globales 
 
Analyses globales         

      Examen Série Onde Paramètre Résultat Cellules dont la réponse est testée 

      PERG 
 

N95 Latence  Augmentée C. ganglionnaires 

   
Amplitude NS C. ganglionnaires 

      fERG Scotopique 0,01  onde b Latence  NS C. bipolaires ON des bâtonnets  

   
Amplitude NS C. bipolaires ON des bâtonnets  

      fERG Scotopique 3,0 onde a Latence  NS Photorécepteurs 

   
Amplitude NS Photorécepteurs 

      fERG Scotopique 3,0 onde b Latence  NS C. bipolaires ON des photorécepteurs 

   
Amplitude NS C. bipolaires ON des photorécepteurs  

      fERG Photopique 3,0 onde a Latence  Augmentée Cônes et C. bipolaires OFF des cônes 

   
Amplitude NS Cônes et C. bipolaires OFF des cônes  

      fERG Photopique 3,0 onde b Latence  Augmentée C. bipolaires ON et OFF des cônes  

   
Amplitude NS C. bipolaires ON et OFF des cônes  

      fERG Flicker onde b Latence  Augmentée C. bipolaires ON et OFF des cônes 

   
Amplitude NS C. bipolaires ON et OFF des cônes 

      fERG ERG ON-OFF onde a Latence  NS Cônes et C. bipolaires OFF des cônes 

   
Amplitude NS Cônes et C. bipolaires OFF des cônes 

      fERG ERG ON-OFF onde b Latence  Augmentée C. bipolaires ON des cônes 

   
Amplitude NS C. bipolaires ON des cônes 

      fERG ERG ON-OFF onde d1 Latence  Augmentée C. bipolaires OFF des cônes  

   
Amplitude NS C. bipolaires OFF des cônes  

 
 
 
PERG : pattern électrorétinogramme ; fERG : flash électrorétinogramme ; NS : non 
significatif ; photorécepteurs : cônes et bâtonnets ; C. : cellules
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Table 7 : Synthèse des résultats issus des analyses en sous-groupes  
 
 
Analyses en sous-groupes (effectuées uniquement sur les résultats significatifs de l'analyse globale)       

          Examen Série Onde Paramètres Résultats Cellules dont la réponse est testée 
   

          PERG 
 

N95 Latence  Augmentée C. ganglionnaires 
   

          fERG Photopique 3,0 onde a Latence  NS Cônes et C. bipolaires OFF des cônes 
  

          fERG Photopique 3,0 onde b Latence  Augmentée C. bipolaires ON et OFF des cônes  

          fERG Flicker onde b Latence  Augmentée C. bipolaires ON et OFF des cônes 
    

 
 
PERG : pattern électrorétinogramme ; fERG : flash électrorétinogramme ; NS : non 
significatif ; C. : cellules 
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DISCUSSION 
 
  

 Les analyses sur des échantillons de plus grandes tailles ont permis de confirmer le 

retard de latence détecté au niveau des cellules ganglionnaires chez les consommateurs 

réguliers de cannabis par rapport aux sujets contrôles mais également de montrer la présence 

d’un retard de latence au niveau des deux stades antérieurs du traitement de l’information 

rétinienne -les cônes et les cellules bipolaires des cônes-, sans anomalie fonctionnelle du 

système des bâtonnets. Les analyses en sous-groupes ont permis d’exclure un effet de l’alcool 

sur ces résultats puisque les retards de latence étaient également retrouvés chez les 

consommateurs de cannabis ayant une consommation d’alcool faible et non statistiquement 

différente de celle des sujets contrôles ; hormis pour la latence de l’onde a de la série 

photopique 3.0 de l’ERG flash, pour laquelle une tendance (P=0,058) était retrouvée en 

faveur d’un retard de latence dans la réponse des cônes chez les consommateurs de cannabis. 

Ce résultat pourrait être dû au manque de puissance liée à la taille des échantillons ainsi qu’à 

la nature non-paramétrique des tests statistiques utilisés. A l’inverse, la multiplicité des tests 

peut majorer le risque de faux positifs. Enfin, même si des analyses en sous-groupes n’ont pas 

pu être réalisées pour l’ERG ON-OFF en raison de la taille des échantillons, un retard de 

latence a également été retrouvé au niveau des voies rétiniennes ON et OFF. Ces deux voies 

répondent de manière opposée à la stimulation lumineuse de leur champ récepteur : les 

cellules à centre ON se dépolarisent quand le centre de leur champ récepteur est stimulé et 

s’hyperpolarisent quand la périphérie est stimulée, alors que les cellules à centre OFF 

s’hyperpolarisent quand le centre de leur champ récepteur est stimulé et se dépolarisent quand 

la périphérie est stimulée. Les consommateurs réguliers de cannabis présentent ainsi aussi 

bien des altérations fonctionnelles des cellules de la voie ON que de la voie OFF. 



234 

 



235 

 

VI. DISCUSSION GÉNÉRALE 
 

6.1 SYNTHÈSE DES RÉSULTATS 
 
  

Des anomalies de la fonction et de l’architecture rétiniennes ont été montrées chez les 

consommateurs réguliers de cannabis, à distance d’une consommation, ou après un usage 

aigu. Une augmentation du temps de latence de la réponse des cellules des trois principaux 

étages rétiniens impliquées dans le traitement vertical de l’information rétinienne, et 

accessibles de manière standardisée à la mesure, a été mise en évidence chez les 

consommateurs réguliers en comparaison à une population de volontaires sains. Ainsi, dans le 

sens de propagation de l’information visuelle, le délai de réponse à une stimulation lumineuse 

des cônes, des cellules bipolaires des cônes et des cellules ganglionnaires est augmenté chez 

les consommateurs réguliers de cannabis par rapport aux sujets sains. Autrement dit, il existe 

chez les consommateurs réguliers de cannabis un temps supplémentaire nécessaire pour 

l’hyperpolarisation des cônes L, M et S et des cellules bipolaires OFF des cônes L et M 

(augmentation de la latence de l’onde a de la série photopique 3.0 à l’ERG flash d’environ 

0.45 ms), et pour la dépolarisation des cellules bipolaires ON des cônes L, M et S et 

l’hyperpolarisation des cellules bipolaires OFF des cônes L et M (augmentation de la latence 

de l’onde b de la série photopique 3.0 à l’ERG flash d’environ 0.45 ms). Ces atteintes 

réceptorales et post-réceptorales sont confirmées par une augmentation de la latence 

(d’environ 0.9 ms) de la première périodique (sinusoïde) de la séquence flicker 3.0, 

représentée par l’onde b, chez les consommateurs réguliers de cannabis, montrant ainsi une 

atteinte du fonctionnement des cônes et de leurs bipolaires ON et OFF. Enfin, l’augmentation 

de la latence de l’onde b (d’environ 0.9 ms) et de l’onde d1 (d’environ 0.5 ms) de l’ERG ON-

OFF est en faveur d’un dysfonctionnement des deux voies, ON et OFF, chez les 
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consommateurs de cannabis puisque, l’onde b est une réponse spécifique de la voie ON et 

représente la dépolarisation des bipolaires ON des cônes, et l’onde d1 est spécifique de la voie 

OFF et représente la dépolarisation des bipolaires OFF des cônes. L’absence de différence 

significative retrouvée pour l’onde a de l’ERG ON-OFF pourrait s’expliquer par le fait que 

cette série utilise une stimulation d’intensité lumineuse élevée diffusée sur une longue période 

afin d’être spécifiquement dédiée à la ségrégation des réponses ON et OFF du système des 

cônes, ce qui aurait pu potentiellement perturber la réponse initiale des cônes. Ainsi, le signal, 

qui sort de la rétine et est conduit le long des voies visuelles à destination du thalamus, est 

également retardé puisque nous avons retrouvé un retard d’environ 6 ms dans l’émission des 

potentiels d’action par les cellules ganglionnaires chez les consommateurs réguliers par 

rapport aux sujets sains (augmentation de la latence de l’onde N95 du pattern ERG). Enfin, le 

fonctionnement du système des bâtonnets (bâtonnets et cellules bipolaires ON des bâtonnets) 

ne semble pas être altéré chez les consommateurs de cannabis (absence de différence 

significative entre groupes pour la série scotopique 0.01, onde b). Ce résultat est confirmé par 

l’absence de différence significative entre groupes pour les ondes a et b de la série scotopique 

3.0  (où la réponse du système des bâtonnets est prépondérante) (figure 30).  
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Figure 30: Représentation schématique de la rétine avec le niveau des atteintes fonctionnelles 
découvertes chez les consommateurs réguliers de cannabis et représenté par des cercles : 
cônes L, M et S, cellules bipolaires ON des cônes L, M et S, cellules bipolaires OFF des 
cônes L et M, cellules ganglionnaires (tirée et modifiée de (138)) 
 
 

Il est important de noter qu’un effet de l’alcool dans les résultats présentés dans ce 

travail a été éliminé en comparant un groupe de consommateurs de cannabis ayant des 

consommations d’alcool par semaine faibles et strictement inférieures à 4 à un groupe témoin. 

Ainsi, les critères de consommations d’alcool (score d’AUDIT et nombre de 

consommations/semaine) pour ce sous-groupe ne différaient plus de manière significative de 

ceux du groupe témoin. Les deux groupes différaient de manière significative pour la latence 

de l’onde N95 du PERG et celle de l’onde b des séries photopique 3.0 et flicker de l’ERG 

flash. Ces latences étaient augmentées chez les consommateurs de cannabis traduisant ainsi un 

Retard d’≈ 6 ms 
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retard dans la réponse des cellules dont la fonction était mesurée par ces ondes respectives 

(voir table 7). En revanche, la différence significative entre groupes n’était plus retrouvée 

pour la latence de l’onde a de la série photopique 3.0 de l’ERG flash mais une tendance 

d’augmentation de cette latence était mise en évidence dans le sous-groupe de consommateurs 

de cannabis (P=0,058). L’absence de persistance de la différence significative pourrait être 

expliquée par la taille de l’échantillon testé (plus petite) et par le manque de puissance des 

tests non paramétriques utilisés qui viendrait de ce fait renforcer les résultats significatifs 

observés sur les autres séries (voir table 6 et 7 pour une synthèse des résultats). Ces analyses 

en sous-groupes n’ont pas été réalisées pour l’ERG ON-OFF car elles impliquent d’avoir un 

groupe de consommateurs de cannabis de taille suffisamment importante pour pouvoir isoler 

deux sous-groupes, ce qui n’a pas pu être le cas dans les analyses qui ont été réalisées.  

 

 

 Des résultats sensiblement différents ont été observés, après un usage aigu de cannabis 

chez un consommateur régulier. En effet, il a été retrouvé chez ce patient une diminution du 

nombre de photorécepteurs participant aux réponses rétiniennes à des stimulations par flash 

achromatique en condition scotopique 30 minutes après une consommation aiguë de cannabis 

(correspondant aux diminutions d’amplitude de l’onde a de l’ERG flash pour les séries 

« dark-adapted 0.1, 0.3, 1.0, 3.0 ERG ») (Article 5). Ainsi, dans cette situation, 

l’hyperpolarisation des photorécepteurs (les cônes et surtout les bâtonnets) a été altérée, 

pouvant ainsi traduire une anomalie dans l’activité métabolique des photorécepteurs. Ces 

anomalies n’ont pas été associées à des symptômes ou à des troubles visuels et ont régressé à 

distance de la consommation.  Il semble donc que l’usage aigu de cannabis, dans cette 

situation précise, ait entraîné une altération dans le recrutement des photorécepteurs mais 
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surtout des bâtonnets, potentiellement due à un effet du principe actif du cannabis, le THC, 

sur l’activité métabolique au sein des photorécepteurs.  

 

 Enfin, des altérations des propriétés structurelles et fonctionnelles ont également été 

mises en évidence chez un consommateur régulier de cannabis qui présentait des troubles 

visuels et surtout une vision floue de l’œil droit (304) (Article 6). Les anomalies retrouvées 

chez ce patient consistaient en des bulles subrétiniennes retrouvées en OCT associées à une 

diminution du Light Peak à l’électrooculogramme et pouvaient traduire un effet des 

consommations de cannabis sur l’activité métabolique au sein des photorécepteurs ou de 

l’interface photorécepteurs-épithélium pigmentaire. Il est important de signaler que ces 

anomalies ont également régressé après l’arrêt des consommations par le patient.  

 

L’altération de la latence des ondes sans modification d’amplitude chez les 

consommateurs réguliers de cannabis pourrait suggérer que le nombre total de cellules qui 

participent à la réponse rétinienne est resté inchangé mais qu’il s’est probablement produit 

une perte de leurs capacités fonctionnelles (229). Ces résultats sont en accord avec l’absence 

de symptômes visuels chez les consommateurs réguliers, qui sont davantage associés à des 

modifications d’amplitude (224,229,305–309). Par ailleurs, il est également possible 

d’expliquer pourquoi une diminution transitoire d’amplitude a été retrouvée après un usage 

aigu chez le patient consommateur de cannabis (Article 5) alors qu’il ne présentait pas de 

symptômes visuels. Dans cette situation, l’utilisation aiguë de cannabis aurait pu participer à 

entraîner une diminution transitoire du nombre de cellules recrutées pour la réponse rétinienne 

plutôt qu’une perte cellulaire ou des dommages axonaux car ces deux situations pathologiques 

peuvent être associées à des diminutions d’amplitudes (224,299,300,307).   
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Ces résultats sont compatibles avec la distribution des endocannabinoïdes dans la rétine 

humaine et avec leur rôle de régulation de la physiologie rétinienne observé chez l’animal 

(5,131,135) (voir table 8). En effet, les endocannabinoïdes sont impliqués dans la régulation 

des canaux ioniques calcique, potassique et chlorique dans les cônes, les cellules bipolaires et 

les cellules ganglionnaires (291,310–319). Ainsi, il est possible d’envisager que le THC se 

soit fixé aux récepteurs cannabinoïdes rétiniens, en particulier les CB1, et ait pu altérer le 

transport ionique dans la neurorétine. Ces modifications ont pu être à l’origine de 

dysfonctionnements dans la neurotransmission rétinienne et donc responsables des 

modifications fonctionnelles. Un tel effet sur la neurotransmission rétinienne a également été 

observé par la capacité du THC à moduler l’activité enzymatique à l’origine de la libération 

de neurotransmetteurs. Par exemple, il a été montré que le THC était capable d’inhiber 

l’activité de la monoamine oxydase au niveau de la rétine (320). Ainsi, en venant perturber le 

rôle régulateur du système cannabinoïde rétinien dans la libération de neurotransmetteurs, le 

THC pourrait modifier la libération de dopamine, noradrénaline, GABA et glutamate 

(291,315,317,321,322). Ces données ont été récemment confirmées chez l’animal puisqu’il a 

été montré des modifications de l’amplitude des ondes a et b de l’ERG flash en condition 

scotopique et photopique chez des souris qui possédaient des récepteurs CB1 ou CB2 

inactivés (323). Ces résultats traduisent ainsi un impact de la modulation du système 

cannabinoïde sur la réponse des cônes et des bâtonnets ainsi que sur leurs cellules bipolaires 

respectives. Ils suggèrent l’implication du système cannabinoïde dans la réponse rétinienne 

mesurée avec l’ERG flash ainsi qu’un potentiel effet des consommations de cannabis et donc 

des ligands cannabinoïdes exogènes sur celle-ci.  
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Fonctions des endocannabinoïdes Espèces Références 
Canaux ioniques Salamandre tigrée A. Straiker et al. (1999); Straiker and Sullivan (2003) 
 Poisson rouge Fan and Yazulla (2003), (2004), (2005), (2007); Yazulla et al. (2000) 
 Rat Lalonde et al. (2006); Zhang et al. (2013) 
 Bovin Opere et al. (2006) 
Activité enzymatique Bovin Gawienowski et al. (1982) 
Libération de neurotransmetteurs Salamandre tigrée Straiker and Sullivan (2003) 
 Cochon d’inde Schlicker et al. (1996); Weber and Schlicker (2001) 
 Souris Middleton and Protti (2011) 
 Bovin Opere et al. (2006) 
Plasticité synaptique Poussin Chaves et al. (2008)  
Sensibilité rétinienne Poisson rouge Fan and Yazulla (2005); Struik et al. (2006); Yazulla et al. (2000) 
Fonction des photorécepteurs et 
des cellules bipolaires/de Müller Souris Cecyre et al. (2013) 

 

Table 8: Résumé des fonctions des endocannabinoïdes dans la rétine 

 

 Comme il a été décrit précédemment, le système endocannabinoïde est impliqué dans 

la régulation de la libération synaptique de divers neurotransmetteurs présents dans le système 

nerveux central et cette fonction est perturbée par les cannabinoïdes exogènes comme le THC 

(5,37). Les exocannabinoïdes ont la particularité de pouvoir être stockés durablement dans 

l’organisme grâce à leurs propriétés lipophile et liposoluble (324). Cette particularité pourrait 

participer à expliquer les régulations réceptorales observées suite à des consommations aiguës 

et chroniques. Lors de l’absorption aiguë de cannabis, les récepteurs endocannabinoïdes 

pourraient être stimulés par une faible partie de la quantité totale de cannabinoïdes exogènes 

ingérés alors qu’une partie significative de celle-ci est stockée dans les tissus à proximité. 

Cela s’explique par le fait que, dans certaines cellules, les récepteurs endocannabinoïdes 

seraient en nombre très supérieur à celui qu’il est nécessaire de stimuler pour obtenir l’effet 

maximal. Ces récepteurs sont appelés les récepteurs de réserve. Lors des consommations 

chroniques de cannabis, il se produit la stimulation au long cours, par le reliquat de 

cannabinoïdes exogènes contenus dans les tissus, des récepteurs endocannabinoïdes des 

cellules comportant une forte proportion de récepteurs de réserve et ce reliquat augmente à 

chaque consommation nouvelle de cannabis.  
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Un effet du cannabis (principalement du THC) sur la libération rétinienne de 

neurotransmetteurs est possible (285), en accord avec la principale fonction du système 

cannabinoïde dans le SNC qui consiste en la régulation de la transmission synaptique (par 

exemple au niveau des synapses gabaergiques et glutamatergiques) (37). En effet, la rétine est 

dotée d’un système complexe de neurotransmission retrouvé aux trois stades critiques du 

traitement de l’information rétinienne : les photorécepteurs, les cellules bipolaires et les 

cellules ganglionnaires. Les altérations fonctionnelles rétiniennes montrées dans ce travail 

pourraient être la conséquence d’un effet du cannabis sur la transmission glutamatergique 

rétinienne. En effet, le cannabis est une substance connue pour cibler cette voie de 

neurotransmission dans le cerveau (325). De plus, le glutamate est le neurotransmetteur 

principal impliqué dans la transmission verticale de l’information rétinienne. Il est exprimé 

dans chacune des cellules des trois stades critiques du traitement de l’information rétinienne -

photorécepteurs, cellules bipolaires et ganglionnaires- qui sont toutes dotées de récepteurs au 

glutamate (171–173). Néanmoins, un effet du THC sur d’autres voies de signalisation 

moléculaire que celle du glutamate pourrait également être évoqué, notamment les voies de 

neurotransmission gabaergique et dopaminergique, en accord avec les effets du cannabis sur 

la transmission cérébrale gabaergique et dopaminergique (326,327) et sur la présence de ces 

molécules et de leurs récepteurs dans les cellules photoréceptrices, bipolaires et 

ganglionnaires (171,172,179,185,186).   

 

 A notre connaissance, en dehors de celles présentées dans ce travail, il n’existe à ce 

jour qu’une seule étude de la fonction rétinienne chez les usagers réguliers de cannabis (328). 

Cette étude, réalisée chez un patient présentant un trouble hallucinatoire persistant après une 

consommation de cannabis et chez quatre consommateurs réguliers de cannabis, a consisté en 

la réalisation de mesures électrophysiologiques rétiniennes telles que l’ERG flash, l’ERG 
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multifocal et l’EOG. Seules des anomalies des mesures d’EOG ont été constatées chez le 

patient présentant le trouble hallucinatoire persistant et ont consisté principalement en une 

diminution du « standing potential ». Ce paramètre correspond à la variation des potentiels 

électriques entre l’avant et l’arrière de l’œil mesurés par les variations de potentiels entre les 

électrodes cutanées situées sur les canthi externe et interne (218,272). Il reflète principalement 

le fonctionnement de l’épithélium pigmentaire et est très sensible aux variations 

interindividuelles, ce qui rend difficile son interprétation. De plus, dans cette étude, le nombre 

de sujets est relativement limité. 
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6.2 PERSPECTIVES 
  

A la lecture des résultats présentés dans ce travail, les premières perspectives sont 

induites par les limites de cette étude et notamment par les différences sociodémographiques 

et de consommations de substances existant entre les populations de consommateurs de 

cannabis et les sujets sains. Il est bien connu que les usagers réguliers de cannabis ont un 

niveau d’éducation plus faible que la population générale. En effet, il a été montré une baisse 

du quotient intellectuel chez les usagers ayant commencé à consommer précocement et 

régulièrement pendant l’adolescence en comparaison à une population contrôle (294). De 

plus, le niveau intellectuel ne semble pas intervenir dans les différences de la fonction 

rétinienne observées entre les consommateurs de cannabis et les sujets sains car les mesures 

effectuées sont électrophysiologiques et fonctionnelles et ne sont donc pas dépendantes des 

fonctions cognitives de haut niveau. En revanche, les différences entre populations concernant 

les paramètres de consommations d’alcool (nombre de consommations d’alcool par semaine 

et score d’AUDIT) et de tabac (puisque les sujets sains sont non fumeurs) impliquent des 

mesures et des analyses complémentaires. Pour le tabac, un groupe contrôle de 

consommateurs de tabac est actuellement en train d’être recruté et des mesures similaires sont 

effectuées chez ces patients et pourront être comparées à celles des consommateurs de 

cannabis et à celles des sujets sains. Elles permettront d’isoler les effets respectifs du tabac et 

du cannabis sur la fonction rétinienne. Pour l’alcool, il aurait pu être envisagé le recrutement 

d’un groupe de patients consommateurs d’alcool, même si le recrutement d’un tel groupe est 

complexe en raison de la présence fréquente de commorbidités nombreuses compliquant 

l’extraction des résultats. Pour cette raison, un tel groupe n’a pas été inclus dans le protocole 

et l’effet potentiel de l’alcool est évalué en séparant le groupe de consommateurs de cannabis 

en deux sous-groupes sur la base de la médiane des consommations d’alcool et en comparant 
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le sous-groupe ayant des consommations d’alcool faibles au groupe de sujets sains, comme 

précédemment décrit.  

 

 A la lumière des résultats présentés ici, d’autres mesures de la fonction rétinienne 

pourraient se révéler utiles pour approfondir les connaissances des effets du cannabis sur la 

rétine. En effet, les mesures d’ERG pattern que nous avons effectuées sont issues d’un 

protocole largement utilisé en clinique qui est rapide, facile à utiliser, non-invasif, 

relativement peu coûteux et dont les résultats sont reproductibles entre eux (215). Ces 

mesures sont de ce fait particulièrement adaptées à la recherche en psychiatrie et présentent 

certains avantages par rapport à d’autres techniques électrophysiologiques rétiniennes (297). 

Ces critères en font un examen de qualité dans l’éventualité de développement de marqueurs 

fonctionnels. Cependant, des mesures complémentaires basées sur la modulation des 

paramètres de stimulation, comme la taille des damiers et le contraste entre les damiers, 

pourraient apporter des connaissances physiopathologiques supplémentaires. Elles pourraient 

notamment permettre de préciser si les effets des consommations régulières de cannabis sont 

spécifiques d’un contraste particulier ou reproductibles entre tous les contrastes testés et le 

même raisonnement pourrait être appliqué pour la taille des damiers. Ces informations 

pourraient renseigner sur le type de cellules ganglionnaires dont le fonctionnement est 

impacté par l’usage régulier de cannabis et sur la zone rétinienne centrale qui serait 

éventuellement plus particulièrement impactée par les consommations. En effet, la taille 

croissante des damiers met en activité des secteurs maculaires eux aussi croissants (figure 31).   
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Figure 31: Variation des secteurs maculaires mis préférentiellement en activité par les 
variations de taille de damiers 60’ ;30’ ;15’ (tirée et modifiée de (329)) 
 

 Des protocoles de pattern ERG permettant de faire varier le contraste entre les damiers 

existent déjà, ont été réalisés chez des patients souffrant de maladies mentales et sont appelés 

« PERG-based contrast gain » (279,280,330). Ces protocoles sont enregistrés en utilisant 

plusieurs séries de stimuli par damiers avec une taille des damiers et une vitesse de 

renversement constantes mais avec des niveaux de contraste croissants (279,280,330). Après 

l’enregistrement du signal par la chaîne d’acquisition, les tracés sont analysés à l’aide 

d’analyses de Fourier pour calculer l’amplitude des tracés. Ensuite, les amplitudes sont 

plotées selon le niveau de contraste dans un modèle linéaire donnant le « PERG-based 

contrast gain » défini par la pente du modèle linéaire (figure 32). A partir de l’amplitude, la 

réponse pour le niveau de renversement des damiers, ses harmoniques, et le niveau de bruit 

(correspondant à l’activité neuronale sans stimuli) peuvent être dérivés.  
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Figure 32: Représentation schématique de la chaîne d’enregistrement du « PERG-based 
contrast gain » et graphique présentant l’amplitude du PERG en fonction des niveaux de 
contraste pour deux sujets. La ligne oblique représente l’ajustement linéaire et la pente du 
modèle linéaire est appelée « PERG-based contrast gain » (OD : œil droit ; OG : œil gauche) 
(tirée et modifiée de (279).  
 

 

 Les résultats obtenus avec l’ERG flash ouvrent également la voie à de nouvelles 

mesures. En effet, il est possible de tester la réponse du système des cônes et des bâtonnets en 

utilisant des flashs d’intensités croissantes et ce, en condition photopique et scotopique (331–

336). Ces données permettent de former des courbes intensité-réponse de Naka-Rushton et 

ainsi d’obtenir, à travers un profil global de la réponse rétinienne, la sensibilité rétinienne. Ces 

courbes sont obtenues en plotant l’amplitude de l’onde b avec l’intensité des flashs et les 

résultats obtenus sont moins affectés par les variations interindividuelles. De la même 

manière, les latences peuvent être également plotées avec les intensités des flashs et ces 

mêmes procédures peuvent être appliquées pour l’onde a également (296). En plotant ainsi les 

amplitudes et les latences des ondes a et b de l’ERG flash, il serait possible d’obtenir un profil 
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global intensité-réponse de la fonction rétinienne chez les consommateurs de cannabis et ce, 

pour les cônes et les bâtonnets en condition photopique et scotopique. A la lecture des 

résultats d’ERG flash obtenus chez les usagers de cannabis et, du fait que le système des 

cônes semble perturbé chez les usagers réguliers, l’évaluation de la fonction intensité-réponse 

en condition photopique semble davantage pertinente. Néanmoins, la réalisation de telles 

mesures est dépendante de la puissance de la machine puisqu’elles impliquent des flashs 

d’intensités lumineuses plus élevées pour établir de telles courbes, car les cônes sont moins 

sensibles à la lumière. Enfin, les anomalies découvertes avec l’ERG flash qui concernent les 

deux premiers étages du système photopique –cônes et cellules bipolaires- pourront être 

confrontées aux résultats obtenus avec l’ERG multifocal pour permettre une éventuelle 

localisation spatiale de l’atteinte et ainsi évaluer s’il existe une zone rétinienne des 45° 

centraux maculaire qui pourrait être plus à l’origine de ces anomalies. En effet, les réponses 

obtenues avec cet examen renseignent sur les deux premiers étages du système photopique et 

sont issues de surfaces rétinienne contigües des 45° centraux, même si la signification des 

principales ondes reste l’objet de controverse.   

 

 

 D’autres paramètres dérivés de l’ERG pattern et de l’ERG flash ont été mesurés 

pendant ce travail et feront l’objet de prochaines analyses. Ainsi, l’évaluation de l’onde P50 

de l’ERG pattern, qui représente la fonction maculaire mais qui est issue en grande partie du 

fonctionnement des cellules ganglionnaires, pourrait aboutir, en couplant les résultats des 

deux ondes –P50 et N95-, au développement d’indicateurs diagnostiques et pronostiques 

comme c’est déjà le cas dans les neuropathies optiques (224,229,300). De plus, il est possible 

de dériver de l’ERG flash enregistré en condition photopique 3.0, une « photopic negative 

response » (PhNR) (figure 33) qui permettrait elle aussi d’évaluer le fonctionnement des 
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cellules ganglionnaires tout comme l’onde N95 de l’ERG pattern (227,337,338). Cette onde 

suit l’onde b de la réponse du système des cônes et serait conduite par les cellules 

ganglionnaires (339). Même si elle est très peu utilisée en clinique, son analyse pourrait 

permettre de confronter les résultats issus des analyses de cette onde à ceux de l’onde N95 du 

PERG. Ainsi, en couplant les deux analyses, il serait peut-être possible de dégager un profil 

de réponse, sur la base du couple P50/N95 de l’ERG pattern, pouvant éventuellement 

permettre le développement de marqueurs fonctionnels. Enfin, l’analyse des potentiels 

oscillatoires pourrait permettre d’évaluer le fonctionnement des neurones dopaminergiques 

rétiniens qui sont impliqués dans leur genèse et notamment des cellules amacrines et ainsi 

évaluer l’impact des consommations de cannabis sur la transmission dopaminergique 

rétinienne (231).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 33: Tracé typique de l’électrorétinogramme des cônes enregistré à partir d’un sujet 
sain (tirée et modifiée de (337)). Les ondes a, b, i et la « photopic negative response » (PhNR) 
sont représentées. L’onde i représenterait la variation de polarisation des bipolaires OFF des 
cônes et de leurs cellules horizontales à la cessation de la stimulation brève (340) alors que la 
PhNR est liée au fonctionnement des cellules ganglionnaires (337). 
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 De plus, il est important de vérifier si les anomalies fonctionnelles rétiniennes 

détectées chez les consommateurs de cannabis sont associées à un remaniement de 

l’architecture rétinienne qui pourrait être évalué avec les différentes techniques d’imagerie 

rétinienne par OCT. En effet, ces techniques permettent d’évaluer 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.  

 

  

 Parallèlement aux mesures rétiniennes, il est fondamental de vérifier si le retard 

d’environ 6 ms perçu à la sortie de la rétine est retrouvé au niveau du traitement cortical de 

l’information visuelle ou s’il est corrigé le long des voies visuelles. Des mesures de potentiels 

évoqués visuels lors de différentes tâches visuelles pourraient permettre de répondre à cette 

question.  

 

 La vision est une fonction principale utilisée dans la vie quotidienne et notamment 

dans la conduite automobile. Néanmoins, les conséquences fonctionnelles et celles de la vie 

quotidienne des anomalies dans le traitement rétinien de l’information visuelle détectées chez 

les consommateurs de cannabis et présentées dans ce travail sont, à ce jour, difficiles à établir. 

Tout d’abord, hormis le patient présentant une vision floue de l’œil droit associée à des 

modifications électrooculographiques (de l’épithélium pigmentaire ou de l’interface 

épithélium pigmentaire-photorécepteurs) sans anomalies électrorétinographiques (304), les 

consommateurs réguliers de cannabis et le patient suivi de manière annuelle en raison de la 

prescription de chloroquine (341), ne présentaient aucun symptôme visuel et présentaient une 
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acuité visuelle normale ou corrigée à la normale. Ces anomalies dans le traitement de bas 

niveau de l’information visuelle pourraient être des marqueurs précoces d’une dégradation 

cognitive touchant les fonctions de haut niveau. Les effets aigus et chroniques des 

cannabinoïdes sur les fonctions cognitives de haut niveau sont à ce jour bien étudiés et 

concernent les principales fonctions cognitives: la mémoire, l’attention, les fonctions 

exécutives, les fonctions psychomotrices et la prise de décision (pour une revue, voir (342)). 

Par exemple, les consommations régulières de cannabis entraînent une baisse de la vitesse de 

traitement de l’information, à l’origine notamment de troubles attentionnels (47,343,344) et 

les consommations aiguës ou régulières peuvent être à l’origine d’un ralentissement 

psychomoteur mis en évidence par des tâches de temps de réaction et de contrôle moteur 

(342,345,346). De manière intéressante, le traitement rétinien de l’information visuelle est 

également ralenti chez les consommateurs réguliers de cannabis mais paradoxalement, les 

consommateurs réguliers ont tendance à répondre très vite et de manière impulsive lors de 

tâches évaluant le risque et l’impulsivité lors de la prise de décision (342). Enfin, l’association 

entre les consommations de cannabis et le risque d’accidents de la route a déjà été clairement 

établie (347,348). En induisant un ralentissement du traitement de l’information visuelle au 

niveau rétinien, les consommations régulières de cannabis pourraient ainsi majorer le risque 

d’accidents de la route, déjà très élevé en raison de la perturbation des fonctions cognitives de 

haut niveau comme par exemple les fonctions attentionnelles (347,348).   

 

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

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

particulier celles concernant les différentes voies de neurotransmission, et des études 

génétiques permettraient d’évaluer l’impact des variants génétiques dans les anomalies 

détectées chez les consommateurs de cannabis.   
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 Evidemment, toutes ces perspectives pourraient être également envisagées pour 

évaluer l’effet des consommations aiguës de cannabis sur la fonction et la structure 

rétiniennes même si les évidences sont plus faibles car les résultats présentés ici sont issus 

d’un cas clinique et que ces études sont particulièrement difficiles à réaliser en France pour 

des raisons éthiques et en raison du caractère illicite de cette substance. 
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VII. CONCLUSION 

 
 

En raison de l’implication du système cannabinoïde dans la régulation de la transmission 

synaptique au niveau rétinien, les effets des consommations aiguës ou régulières de cannabis 

sur le fonctionnement des trois principaux étages de la neurorétine sont cohérents avec la 

littérature. Les dysfonctions rétiniennes observées chez les consommateurs réguliers 

concernent la latence des ondes et sont donc compatibles avec une altération des capacités 

fonctionnelles des cellules plus qu’à une perte cellulaire alors que la baisse d’amplitude 

retrouvée chez un patient après un usage aigu est compatible avec un nombre plus faible de 

cellules participant à la réponse rétinienne. Un des mécanismes principaux à l’origine de ces 

anomalies pourrait être un effet du principal principe actif du cannabis, le THC, sur la 

neurotransmission rétinienne, en particulier glutamatergique, en raison de l’implication 

majeure de ce neurotransmetteur dans la transmission verticale de l’information rétinienne. En 

tant que partie intégrante du système nerveux central dotée d’un système de 

neurotransmission présentant des similarités avec celui du cerveau, la rétine pourrait apporter 

un site indirect d’étude du fonctionnement des voies de neurotransmission cérébrale. Par 

conséquent, l’étude de la fonction rétinienne pourrait permettre d’approcher les dysfonctions 

cérébrales de neurotransmission présentes dans les troubles addictifs et psychiatriques. Dans 

des perspectives de développement de marqueurs fonctionnels, qui représentent un des 

objectifs majeurs de la recherche en santé mentale pour les décennies à venir, de telles 

mesures pourraient se révéler utiles. 
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VIII. ANNEXES  

 

Annexe 1 : Autre publication en lien avec le travail de thèse 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Article 8. 
“Flash electroretinogram and addictive disorders” 

 
 

Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry 56 (2015) 264. 
 

Vincent Laprevote, Thomas Schwitzer, Anne Giersch, Raymund Schwan
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 Ce commentaire a été écrit en réponse à une revue de littérature traitant des anomalies 

fonctionnelles rétiniennes perçues avec l’électrorétinogramme flash dans les troubles 

psychiatriques et addictifs et mentionnant un effet des consommations de substances sur la 

transmission dopaminergique rétinienne pouvant être à l’origine de ces anomalies.  

 

 Sur la base des revues de littérature présentées plus haut, ce commentaire évoque la 

possibilité d’un effet des cannabinoïdes exogènes contenus dans le cannabis sur le système 

cannabinoïde endogène rétinien pouvant être à l’origine d’anomalies fonctionnelles perçues à 

l’électrorétinogramme flash chez les consommateurs réguliers de cannabis. Compte tenu des 

effets du cannabis sur la neurotransmission cérébrale, il est évoqué un effet potentiel du 

cannabis sur d’autres neurotransmetteurs rétiniens que la dopamine.  
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Annexe 2 : Méthodologie de l’étude Causa Map 
 

L’étude Causa Map est une étude clinique prospective, monocentrique, ouverte, de la 

fonction visuelle chez les consommateurs réguliers de cannabis en comparaison à une 

population de volontaires sains, de consommateurs de tabac et de patients souffrant de 

schizophrénie et dont les critères d’inclusion sont les suivants :  

 

 Tous groupes :  

o âge compris entre 18 et 55 ans 

o affiliation à un régime de sécurité sociale 

o acuité visuelle normale ou corrigée à la normale et fond d’œil normal 

o  personne ayant compris l’information préalable et ayant donné par écrit son 

consentement libre et éclairé avant toute participation à l’étude 

 Groupe d’usagers réguliers de cannabis : 

o déclaration de plus de 7 consommations de cannabis par semaine au cours du 

mois précédent 

o  analyse urinaire positive pour la présence de cannabis 

 Groupe contrôle de volontaires sains non usagers (ni de cannabis, ni de tabac) 

o absence de consommation de cannabis et de tabac dans les 12 derniers mois 

o analyse urinaire négative pour la présence de cannabis  

o appariement en âge et sexe au groupe de consommateurs de cannabis 

 Groupe d’usagers de tabac 

o usage de tabac depuis au moins douze mois 

o dépendance au tabac faible à très forte au test de Fagerström 

o absence de consommation de cannabis depuis plus de douze mois 



260 

 

o analyse urinaire négative pour la présence de cannabis  

o appariement en âge et sexe au groupe de consommateurs de cannabis 

 Groupe de patients souffrant de schizophrénie 

o schizophrénie selon les critères du DSM IV (mesurée par MINI) 

o absence de consommation de cannabis depuis plus d’un mois (mais 

consommation de tabac indifférente) 

o analyse urinaire négative pour la présence de cannabis  

o appariement en âge et sexe au groupe de consommateurs de cannabis 

 

Les critères de non inclusion pour tous les groupes sont les suivants : 

 pathologie psychiatrique évolutive (axe I du DSM IV, mesurée au MINI) 

  déficience du sujet rendant difficile, voire impossible, sa participation à l’essai ou la 

compréhension de l’information qui lui est délivrée  

 dyslexie 

 dépendance à l’alcool selon l’AUDIT 

 abus ou dépendance de toute autre substance selon les critères du DSM IV  

 maladie rétinienne évolutive 

 glaucome chronique 

 pathologie ophtalmologique affectant l’acuité visuelle 

 infection oculaire en cours 

 majeur sous tutelle, sous curatelle ou sous sauvegarde de justice 

 femmes enceintes ou allaitantes 

 personnes en situation d’urgence vitale 

 absence de couverture sociale 
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Les sujets ont été recrutés selon les modalités suivantes, comprenant un appel à participation 

par voie d’affichage, de tracts ou sous forme électronique sur le site internet de l’étude :  

 Usagers de cannabis :  

o consultation cannabis du CHU de Nancy  

o réseau de médecins généralistes du CIC-P du CHU de Nancy 

o service de Santé Universitaire de l’Université de Lorraine  

o campagne de recrutement en population générale et dans des regroupements 

festifs  

 Volontaires sains non usagers (ni de tabac, ni de cannabis):  

o en population générale par une campagne de presse  

o réseau de médecins généralistes du CIC-P du CHU de Nancy  

 Usagers de tabac : 

o en population générale par une campagne de presse 

o consultation spécialisée de tabacologie du CSAPA du CHU de Nancy  

o réseau de généralistes du CIC-P du CHU de Nancy 

 Patients souffrant de schizophrénie : 

o services de consultations psychiatriques du Pôle Grand Nancy, Centre 

Psychothérapique de Nancy 

 

Le déroulement de l’étude s’est fait en deux visites selon les modalités suivantes : 

  Lors de la visite d’inclusion, l’investigateur informe le participant du contenu de la 

recherche et recueille son consentement. Il recueille également les données socio-

démographiques et cliniques concernant le participant. Un prélèvement urinaire permet 

d’authentifier l’usage de cannabis. Puis il effectue la passation des échelles cliniques 

(MINI, CAST, Fagerström, AUDIT, PANSS) et un psychologue effectue la passation des 
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tests neuropsychologiques. Après vérification du fond d’œil et de l’acuité visuelle, et si les 

critères d’inclusion sont respectés, l’ERG est effectué. Enfin, un prélèvement salivaire est 

recueilli en vue de la constitution d’une collection au CH St Anne à Paris (étude ancillaire 

génétique facultative). 

 La deuxième visite a lieu dans le service de Neurologie du CHU de Nancy. Le recueil 

des potentiels évoqués visuels par EEG est effectué au cours de trois tâches 

comportementales : sensibilité aux fréquences spatiales, sensibilité à l’asynchronie 

temporelle, perception des visages.  
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Avant la passation de l’ERG et afin de s’assurer de l’absence de pathologie rétinienne 

et de trouble de l’acuité visuelle, chaque sujet a bénéficié d’un test d’acuité visuelle avec une 

échelle de Monoyer à 5 mètres lors d’un examen monoculaire puis binoculaire. Si le patient 

portait des corrections optiques, elles étaient conservées pendant cette mesure. De la même 

manière, des photographies en couleurs du fond d’œil de chaque œil centré sur la macula et le 

pôle postérieur étaient ensuite réalisées sans dilatation pupillaire préalable par un orthoptiste 

expérimenté puis analysé par un médecin ophtalmologue pour éliminer toute pathologie 

rétinienne. Les sujets étaient ensuite conduits dans la salle de mesure pour la préparation aux 

mesures. Avant la pose des électrodes de référence et de l’électrode neutre, une préparation de 

la peau avec une pâte abrasive puis avec une solution à base d’alcool était réalisée. Les 

électrodes cutanées de type « électrodes cutanées à usage unique » (MétroVision, Pérenchies, 

France) étaient ensuite placées au niveau du canthus externe de chaque œil sur les tempes 

pour les électrodes de références, qui doivent avoir un potentiel électrophysiologique 

constant, et du centre du front pour l’électrode neutre. Les électrodes actives, qui captent le 

signal électrique de la rétine, de type « Dawson-Trick-Litzkow (DTL) », constituées d’un 

faisceau de fibres de nylon imprégnées d’argent d’impédance très basse (349), étaient ensuite 

placées en-dessous de la paupière inférieure dans le cul de sac conjonctival de chaque œil sans 

anesthésie (350). Les mesures d’ERG permettent de quantifier la différence de potentiel entre 

l’électrode de référence et l’électrode active et ce, de manière indépendante pour chaque œil. 

Les stimulations lumineuses (damiers, flashs et hexagones, respectivement pour le PERG, 

fERG et mfERG) furent délivrées par un stimulateur ganzfeld appelé « MonPackOne » 

(Métrovision, Pérenchies, France) qui apporte une illumination homogène sur l’ensemble du 

champ et permet également l’adaptation à la lumière. Le protocole d’ERG débute par 

l’examen du PERG, puis, après dilatation pupillaire, de l’ERG flash, de l’ERG ON-OFF et 

enfin de l’ERG mf. 
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Résumé : Un des obstacles majeurs de la recherche en neurosciences est la difficulté 
d’accéder de manière directe au fonctionnement du cerveau afin de comprendre les 
mécanismes biologiques à l’origine des dysfonctionnements cérébraux dans les troubles 
psychiatriques. En tant qu’extension anatomique et développementale du système nerveux 
central, la rétine pourrait permettre d’offrir un accès indirect aux fonctions neurologiques 
cérébrales. Ainsi, l’investigation de la fonction rétinienne apporte l’unique opportunité 
d’étudier de manière objective un réseau neuronal complexe présentant des similarités avec 
celui du cerveau. Le cannabis est une substance neurotoxique identifiée comme modulant la 
transmission synaptique cérébrale par l’intermédiaire du système cannabinoïde mais les 
mécanismes précis à l’origine de ces anomalies sont peu connus. La première partie de ce 
travail consiste à présenter les bases neurobiologiques et les hypothèses physiopathologiques 
justifiant l’étude de la fonction rétinienne chez les usagers de cannabis, en se basant sur la 
présence du système cannabinoïde dans la rétine et son implication dans la régulation de la 
libération synaptique de neurotransmetteurs. La seconde partie discute l’intérêt de l’étude de 
la fonction rétinienne dans la recherche en psychiatrie avec des méthodes 
électrophysiologiques. Enfin, la dernière partie présente les dysfonctions rétiniennes présentes 
chez les usagers de cannabis, après un usage aigu ou régulier, évaluées par les techniques 
électrophysiologiques comme l’électrorétinogramme. Toutes ces données renforcent la 
pertinence de la rétine comme site d’investigation du cerveau et ouvrent éventuellement la 
perspective au développement de marqueurs fonctionnels.  
 
Mots-Clefs: rétine, électrorétinogramme, cannabis, cannabinoïdes, transmission synaptique 
 
Abstract: One of major obstacles in neuroscience research is the difficulty of directly 
accessing the brain function to understand the biological mechanisms underlying brain 
dysfunctions in psychiatric disorders. As an anatomical and developmental extension of the 
central nervous system, the retina could afford to offer an indirect access to brain neurological 
functions. Investigating the retinal function provides the unique opportunity to study in an 
objective way a complex neuronal network which shares similar properties with the brain. 
Cannabis is a neurotoxic substance identified as modulating brain synaptic transmission 
through the cannabinoid system, but the precise mechanisms underpinning these anomalies 
are poorly understood. The first part of this work is dedicated to present the neurobiological 
basis and pathophysiological hypotheses justifying the study of retinal function in cannabis 
users and is based on the presence of the cannabinoid system in the retina and its involvement 
in the regulation of synaptic neurotransmission. The second part discusses the interest of the 
study of retinal function with electrophysiological methods in psychiatric research. The last 
part presents the retinal dysfunctions detected in cannabis users, after acute or regular use, and 
assessed by electrophysiological techniques such as electroretinogram. All these data 
reinforce the relevance of the retina as a site of brain investigation and possibly open the 
prospect for the development of functional markers. 
 
Keywords: retina, electroretinography, cannabis, cannabinoids, synaptic transmission 
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