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Résumé

Le cannabis est la drogue illégale la plus consommée actuellement en France. Le A9-
tétrahydrocannabinol (A%-THC), en tant qu’excocannabinoide, a un impact sur le systéme visuel via le
systéme endocannabinoide.

Physiologiquement, parmi les deux voies majoritairement responsables de la transmission de
I’information visuelle aux stades les plus précoces, la voie magnocellulaire pourrait étre la plus
sensible a Ieffet du A>-THC. La perception des visages, stimuli complexes, nécessite le traitement
précoce d’informations de bas niveaux : les fréquences spatiales. Or, les différentes gammes de
fréquences spatiales, séparables en gamme de basses (BFS) et de hautes fréquences spatiales (HFS)
seraient respectivement transmises de maniere privilégiée par les voies magnocellulaire et
parvocellulaire.

Par ailleurs, la littérature fait état d’anomalies du traitement magnocellulaire dans la schizophrénie,
une pathologie dont le risque accroit avec 1’usage de cannabis.

Ainsi, par le concours d’études chez des usagers de cannabis, des personnes souffrant de schizophrénie
et des volontaires sains, notre recherche devait permettre d’évaluer I’impact de 1’'usage de cannabis sur
les processus sensoriels et perceptifs en jeu dans le traitement des visages.

Gréace a la mesure des composantes des potentiels évoqués P100 et N170 en réponse aux différentes
gammes de fréquences spatiales contenues dans les visages, nous validons dans une premiére étude la
méthodologie utilisée, confirmant notamment la sensibilité de la composante P100 aux BFS et de la
N170 aux HFS. Une deuxiéme étude utilisant la méme méthodologie suggére une altération du
traitement des informations de BFS chez les consommateurs de cannabis, mesurable par une altération
de I’étape perceptive d’intégration des informations de bas niveau associée a la N170. Une troisiéme
étude portant sur des patients souffrant de schizophrénie retrouve une altération du traitement des BFS
au cours des étapes précoces (composantes P100 et N170) et permet d’interpréter les résultats observés
chez les usagers de cannabis sur la base d’une pathologie dont les dysfonctions visuelles sont mieux
connues.

Mots clefs : visage, fréguences spatiales, cannabis, PEV



Abstract

Cannabis is currently the most consumed illegal drug in France. The A%-tetrahydrocannabinol (A°-
THC), as an exocannabinoid impacts the human visual system through the endocannabinoid system.

Among the two main pathways responsible for early visual transmission, the magnocellular pathway
might be the most affected by A®-THC. As they are complex stimuli, visual perception of faces
requires the early processing of spatial frequencies, which are a type of low level information. The
extreme ranges of spatial frequencies, qualified as low spatial frequencies (LSF) and high spatial
frequencies (HSF), would be mainly transmitted, respectively by magnocellular and parvocellular
pathways.

In addition, literature already provides evidence towards magnocellular pathway impairments in
schizophrenia, a pathology which incidence is known to increase with cannabis use.

Hence, from studies with cannabis regular users, patients suffering from schizophrenia, and healthy
controls, our research aimed at assessing the impact of regular cannabis use on early visual processes
of face perception. Considering the P100 and N170 event-related potential (ERP) components in
response to specific ranges of spatial frequencies available in our face stimuli, our first study tested
and validated the methodology. As expected, healthy participants showed a stronger sensibility in
response to LSF stimuli on the P100 and to the HSF stimuli on the N170. Using the same
methodology, the second study suggests a LSF processing alteration in cannabis users, as reflected by
the N170 ERP component. Our last study was conducted on patients suffering from schizophrenia and
confirmed an alteration of LSF processing on both the P100 and the N170. On the basis of a pathology
presenting well documented visual deficits, this last observation allows us to propose an interpretation
of cannabis users’ data.

Key words : face, spatial frequencies, cannabis, VEP
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INTRODUCTION GENERALE

Ce travail de these s’inscrit dans le cadre du projet de recherche CAUSAMAP (2012-
2015) dont I’objectif est d'évaluer I’impact de 1’usage régulier de cannabis sur le traitement
visuel. Le champ de recherche de I'impact du cannabis sur les fonctions perceptives en est au
début de son développement. En effet, ses effets dommageables & moyen et long terme restent
encore mal connus, alors qu’ils relévent d’un réel probléme de santé publique, touchant de
surcroit une population particulierement jeune. Par ailleurs, les recherches se heurtent a la
difficulté de recrutement de personnes consommant un produit illégal en France. L'usage
conjoint d'autres substances psychotropes et d’alcool ajoute aussi a cette difficulté de

recrutement, expliquant les rares études actuellement réalisées en France.

En Europe, I'usage de cannabis est le plus répandu comparativement aux autres
drogues illégales disponibles (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction,
EMCDDA, 2012). De plus, presque un Européen sur quatre entre 15 et 64 ans en a déja
consommeé une fois dans sa vie. Autrement alarmante est la fréquence d’utilisation. Une
proportion d'environ 10 % des jeunes Francgais d’en moyenne 15,8 ans, en consommerait

régulierement, en moyenne une fois par semaine (Hibell et al., 2012).

Or, I’usage de cannabis induit des altérations cognitives, particuliérement sur le plan
de I’attention et de la mémoire au moment de 1’intoxication. Aussi, un usage intensif et
chronique de cannabis est associé a un fonctionnement réduit du systeme exécutif et
attentionnel comme le démontrent une flexibilité mentale diminuée, une persévération a la
prise de décision augmentée et une difficulté accrue dans les taches de déplacement
attentionnel ou d’attention soutenue. L’importance de ces fonctions dans les apprentissages et
la forte proportion de jeunes usagers, nécessitent de concevoir la question a travers la
problématique développementale de I'adolescence. L'adolescence est en effet une période
importante de la reorganisation neuronale et de la maturation cérébrale (Konrad, Firk, &
Uhlhaas, 2013; Rice & Barone, 2000). Cette période de réorganisation ouvre a la possibilité
d'un impact de I'environnement sur la structure cérébrale en développement. Le systeme
endocannabinoide est particulierement sollicité lors de cette réorganisation (Realini, Rubino,

& Parolaro, 2009). 1l est compose principalement de récepteurs, avec notamment le CB1, tres
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présent dans le systéeme nerveux central (K. Mackie, 2005), et de ligands endocannabinoides.
Le delta-9-tétrahydrocannabinol (A°-THC), principale substance psychoactive du cannabis
agit sur ce systéeme en se fixant aux récepteurs CB1 et CB2 (R. Mechoulam & Gaoni, 1967).
En se fixant aux récepteurs CB1, le A>-THC empéche le ligand endocannabinoide de s'y fixer
et altere le fonctionnement normal du systeme nerveux en créant une baisse de la libération de
neurotransmetteur glutamate (Colizzi, McGuire, Pertwee, & Bhattacharyya, 2016). De plus,
utilisé & cette période fragile de réorganisation neuronale, le A°>-THC contenu dans le cannabis
aurait une action neurotoxique menant a des modifications structurales et neuronales du
cerveau (sur modele animal : Bossong & Niesink, 2010; Rubino & Parolaro, 2008).
Concernant les modulations sur le modéle humain, les conclusions vont 1a aussi dans le sens
d'une altération de la maturation cérébrale par I’'usage de cannabis a &ge adolescent
(Schneider, 2008). Cela suggere donc que I'administration exogene de cannabis puisse avoir
un impact a long terme sur cette maturation. Ainsi, il a é&té démontré que 1’usage de cannabis a
I'age de I'adolescence pouvait favoriser le développement de symptdmes psychotiques
(Semple, Mclintosh, & Lawrie, 2005; Smit, Bolier, & Cuijpers, 2004; van Os et al., 2002).

Le A>-THC impacte la libération de glutamate. Or plusieurs études suggérent que les
symptomes présents dans la schizophrénie pourraient s’expliquer par une altération de la
neurotransmission glutamatergique (Moghaddam & Javitt, 2012). Cette altération de
neurotransmission toucherait également le fonctionnement de la voie magnocellulaire (Kim,
Wylie, Pasternak, Butler, & Javitt, 2006). Le traitement visuel sous-tendu par les voies
magnocellulaire et parvocellulaire est altéré chez ces patients, avec un déficit plus important
de la voie magnocellulaire (Pamela D. Butler, Silverstein, & Dakin, 2008; Schechter, Butler,
Silipo, Zemon, & Javitt, 2003). Un impact au niveau du traitement des informations activant
la voie magnocellulaire a été observeé avec plusieurs types de stimuli (Calderone et al., 2013;
D. Kim, Wylie, Pasternak, Butler, & Javitt, 2006; Laprevote et al., 2013; O’Donnell et al.,
2002) et en particulier avec des stimuli faciaux manipulés en fréquences spatiales (All et al.,
2010; Obayashi et al., 2009; Silverstein, All et al., 2010; Silverstein, Keane et al., 2014).

Ainsi, outre son role dans la maturation neuronale, le systeme endocannabinoide est
trés présent dans le systéme visuel (Middleton & Protti, 2011; Schwitzer et al., 2015), ce qui
fait de la vision un outil d'évaluation de I'altération neuronale a privilégier. De plus, de par sa
prévalence en hausse, I’usage de cannabis reléve d’une problématique de santé publique;

notamment de par cette implication dans le traitement visuel. En effet, I’'usage immediate ou
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résiduel de cannabis serait impliquée dans la hausse du nombre d’accidents de la route (Raes
& Verstraete, 2006; Ramaekers, Berghaus, van Laar, & Drummer, 2004) et la conduite sous
I’effet du cannabis diminuerait les capacités de conduite (Hartman & Huestis, 2013). La

vision est donc un indicateur de choix dans I’évaluation d’une altération du systéme nerveux

par I’usage de cannabis.

Tout signal visuel émis par un objet peut étre et serait décomposé en de nombreux
composants primitifs et caractérisés par leurs gammes de fréquences spatiales (R. DeValois &
K. DeValois, 1990). Palmer (1999) définit ces fréquences spatiales comme les éléments
atomiques de la perception visuelle. Ainsi, afin d’étudier le traitement visuel au plus proche
de son commencement, I’étude du traitement et de 1’intégration de ces gammes de fréquences
spatiales semble un passage tout indiqué. Un stimulus que nous connaissons tous, pour lequel
nous serions tous experts est le visage. 1l s’est donc avéré particuliérement intéressant de
I’inclure dans notre étude car le visage, étant donné la complexité des informations locales et
globales a extraire (Flevaris & Robertson, 2016), requiert, plus que d’autres objets,
I’utilisation des fréquences spatiales (Biederman & Kalocsai, 1997; Collin, Liu, Troje,
McMullen, & Chaudhuri, 2004; McGugin, 2010).

Le traitement visuel du visage est spécifique et requiert I'interaction de plusieurs
processus. En effet, le visage est un stimulus a la fois particulier et complexe de par la
multitude d'informations qu'il transmet. La perception d'un visage permet de recueillir des
informations sur le genre, 1’identité, I’état émotionnel d’une personne via les expressions
faciales, activant des processus non seulement perceptifs mais aussi mnésiques. La
reconnaissance d'un visage unique parmi mille constitue aussi une extraordinaire capacité du
systeme visuel. Cette prouesse est possible grace a I’extraction des différentes gammes de
fréguences spatiales codant des composés spécifiques des visages. Ainsi, un visage est traité
de maniére analytique, traits par traits, comme les yeux, le nez, la bouche et sur ses détails
comme les rides, les grains de beauté mais aussi de maniere plus globale, configurale comme
par exemple la distance entre les deux yeux ou la distance entre le nez et la bouche (Maurer,
Grand, & Mondloch, 2002). Ces deux types d'informations sont contenus dans différentes
gammes de fréquences spatiales. L'information configurale serait contenue dans les

informations de basses fréquences spatiales (BFS), tandis que I'information plus fine,
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concernant les traits et les détails du visage serait transmise par les hautes fréquences spatiales
(HFS) (Flevaris & Robertson, 2016; Valérie Goffaux, Hault, Michel, Vuong, & Rossion,
2005). Les BFS, traitées plus rapidement seraient transmises par la voie magnocellulaire alors
que les HFS dépendraient de la voie parvocellulaire (Livingstone & Hubel, 1988; W H
Merigan & Maunsell, 1993; Yoonessi & Yoonessi, 2011).

Le travail de cette thése vise a étudier le traitement des visages au cours des étapes
visuelles précoces par la manipulation des composantes de bas niveau (les fréquences
spatiales) et a partir de |a, évaluer I'intégrité de fonctionnement de la voie magnocellulaire
soumise a I’usage régulier de cannabis. Dans notre recherche, la schizophrénie sert de base
connue pour poser les hypothéses théoriques concernant les altérations potentielles dues au
cannabis. Les conclusions apportées, étayées par des données électrophysiologiques par
I'étude chronométrique et topographique de I'activité du cerveau seront confrontées aux
observations comportementales de temps et d’exactitude des réponses. Ainsi, le processus
visuel sera évalué non seulement dans sa composante précoce mais aussi en bout de chaine du
traitement grace aux mesures comportementales. L’originalité réside dans le caractére
novateur et nécessaire de I'étude des usagers de cannabis, couplée a des hypothéses soutenues

par une pathologie mieux étudiée dans son altération visuelle : la schizophrénie.

La question principale qui est posée a travers cette recherche porte sur 1’évaluation de
la voie magnocellulaire dans le traitement de stimuli complexes que sont les visages chez les

usagers réguliers de cannabis.

La premiére partie de la these présentera le cadre théorique concernant 1’usage du
cannabis et ses effets cognitifs. L’implication du cannabis dans les troubles psychiatriques,
dont la schizophrénie, sera discutée. Nous aborderons ensuite les déterminants de la
schizophrénie, notamment dans ses hypothéses d’altérations de neurotransmission ainsi que
les troubles cognitifs engendrés. Nous détaillerons les mécanismes « normaux ou sains »
sous-tendant le traitement visuel, en nous placant dans le contexte de la théorie de vision
spatiale (R. De Valois & K. De Valois, 1990) puis préciserons les mécanismes dédiés au
traitement des visages ainsi que les informations saillantes nécessaires a cette tache. Enfin, les

troubles visuels de reconnaissance d’objets visuels simples et de visages rencontres dans la
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schizophrénie ainsi que leurs inférences possibles concernant les altérations dues a I’usage de
cannabis seront exposés. Les données déja disponibles concernant le cannabis viendront

étayer nos hypothéses.

La partie expérimentale s’ensuivra, comportant trois expériences évaluant les étapes
visuelles précoces du traitement des visages chez des participants sains puis I'impact de
I’usage régulier du cannabis et de la schizophrénie sur ces étapes en particulier sur les voies
magnocellulaire et parvocellulaire. Les expériences, a mesures électrophysiologiques et
comportementales apporteront des informations sur le décours temporel du traitement des

visages et des éventuelles altérations liées a I’usage de cannabis.

L'altération du traitement spécifique des visages chez les personnes consommatrices
de cannabis et chez celles atteintes de schizophrénie nous permettra de porter des hypotheses
sur leur pathophysiologie commune et d’avancer des pistes de recherche a la lumiere de nos
résultats. C'est dans la derniére partie de ce document que nous reviendrons sur nos
observations, en discutant des limites afférentes a notre étude et des implications a envisager

pour des recherches ultérieures.
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CHAPITRE 1
LES ENJEUX DU CANNABIS

1. Définition de 1’usage régulier et addiction

1.1 Qu'est-ce qui est consommeg ?

« Marijuana, Cannabis sativa, Marie-Jeanne, cannabis, herbe, joint » : sous ces
différentes dénominations se cache un phénomene grandissant : 1’usage récréatif ou addictif
de cannabis. Le cannabis naturel est le produit illicite le plus consommé en Europe et en

France chez les adolescents comme chez les adultes (Le Nézet, Rapport de I'Observatoire

Francais des Drogues et des Toxicomanies [OFDT], n.d.). Le cannabis peut étre acheté ou

cultivé illégalement sous forme de bourgeons de la plante Cannabis Sativa ou Indica dont il
existe de nombreuses sous-espéces et hybrides. Le cannabis se consomme ainsi sous trois
formes principales : herbe (bourgeons séchés ou marijuana), résine, et huile. L'huile ou la
résine extraite des bourgeons permettent souvent d'utiliser des concentrations de principes
actifs plus fortes que dans une cigarette roulée avec les bourgeons secs. La résine, le plus
souvent coupée a d’autres substances incertaines est alors appelée « shit ». Les formes
résineuse ou séchée de cannabis peuvent émiettées et roulées sous forme de joints avec du
tabac, ingérées dans des préparations culinaires, bues en infusion ou fumées sans combustion
grace a une pipe a eau ou « bang ». Il est a noter qu'un cannabis synthétique a récemment fait
son apparition sur le marché illicite (Le Nézet, Rapport OFDT, n.d.; Debruyne & Le
Boisselier, 2015).

Un rapport récent de I'Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé

[INPES] et de I'OFDT fait état de la représentation importante du cannabis parmi les drogues
illégalement utilisées. L’usage de cannabis se place entre celle de tabac et de cocaine chez les
11 a 75 ans (Beck, Richard, Guignard, Le Nézet, & Splika, 2015). En 2014, 42 % des 18 a 64
ans déclaraient en avoir déja utilisé au moins une fois. Parmi ces 17 millions de personnes en
France, 1,5 million, soit 3 %, seraient des usagers réguliers accumulant au moins dix

consommations dans le mois.
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1.2 Une consommation précoce et réguliere

Parmi les 18-64 ans, la tranche d'age la plus touchée par une consommation réguliere
de cannabis (et expérimentale) est celle des 18-25 ans qui est représentée a 11 et 6 % (34 et 23
% experimentale) pour les hommes et les femmes respectivement (Beck et al., 2015). De plus,
en 2010, 92 % des usagers accueillis dans les Centres de Soins, d’Accompagnement et de
Prévention en Addictologie [CSAPA] au sein du dispositif Consultation Jeune Consommateur
(moyenne d'age de 23 ans) consommaient du cannabis (Le Nézet, Rapport OFDT, n.d.).

L'enquéte nationale ESCAPAD 2010 (Enquéte sur la Santé et les Consommations lors de
I'Appel de Préparation a la Défense) et I'enquéte internationale HBSC 2010 (Health
Behaviour in School-Aged Children) détaillent les consommations au cours des années de
classes colleges. En classe de 6eme, 1,5 % des éleves déclarait avoir expérimenté une fois le
cannabis alors qu'en fin de 3eme, 23,9 % soit presque un adolescent sur 4 dit en avoir
consommeé au moins une fois. Ces études ont suggéré une précipitation des consommations au
cours de la classe de 4éme, soit autour de 13-14 ans pour arriver a une proportion de 2,2 %
d'adolescents usagers réguliers en classe de 3eme (Spilka, Le Nézet, Beck, Ehlinger, &
Godeau, Rapport OFDT, n.d.). Méme si l'usage expérimental a augmenté chez les jeunes de

13 ans entre 2006 et 2010 (passant de 4,8 a 6,4 %), l'usage régulier n'a pas augmenté en classe
de 3eme a 15ans et est maintenu a 2,9 % (Le Nézet, 2012).

L'enquéte ESCAPAD 2014 montre que I'expérimentation du cannabis ne cesse pas en
fin de college et que, a 17 ans, presque 5 jeunes sur 10 (47,8 %) déclarent avoir déja essayé le
cannabis. On retrouve comme chez les adultes, une plus importante représentation du sexe
masculin dans ces expérimentations ainsi que dans les usages réguliers avec 12,5 % soit 5
pour 40 adolescents contre 5,8 % soit un peu plus de 2 sur 40 chez les adolescentes (Spilka,
Le Nézet, NGantcha, & Beck, 2015).

Au total, a 17 ans, 47,8 % des éléves auraient déja expérimenté le cannabis une fois;
9,2 % font état d'un usage régulier égal ou supeérieur a 10 prises par mois. Seulement 4 %
feraient un usage quotidien ou répété 30 fois dans le mois mais ce chiffre est a la hausse
depuis 2011 (Spilka, Le Nézet, NGantcha et al., 2015). Le Cannabis Abuse Screening Test
(CAST, Legleye, Piontek, Kraus, Morand, & Falissard, 2013), grace a six questions simples

permet de détecter rapidement dans ces populations la proportion d'individus présentant un
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usage a risque de dépendance. Cette variable précise que parmi les adolescents de 17 ans
ayant consommeé du cannabis dans I'année, 21,9 % seraient concernés par un risque élevé de
développer un usage problématique de la substance. Cela représente 8,4 % de la population
questionnée et une hausse par rapport a I'enquéte de 2011 (Spilka, Le Nézet, NGantcha et al..,
2015).

1.3 Etre dépendant a la substance

Il'y a abus de substance ou mésusage lorsqu’un produit nocif pour la santé est
consommeé de maniéere inadéquate et sans raison médicale. Les abus a répétition posent la
question de la pathologie de dépendance addictive qui peut découler d'un usage au départ
occasionnel et évenementiel. On peut définir la dépendance au cannabis comme la perte de
liberté de s’abstenir de consommer.

Le DSM V (American Psychiatric Association [APA], American Psychiatric
Association, & DSM V Task Force, 2013) abolit cette différenciation entre abus et
dépendance pour les lier sous le terme de « troubles liés a I'usage de substances ». Les criteres
ajoutés a ceux de la dépendance sont la mise en situations dangereuses et I'altération des
obligations de la personne. Une cotation de sévérité selon le nombre de critéres présents
permet de caractériser I'addiction. Nous présentons ici les critéres du DSM IV-tr (4°™ édition,
texte révisé, American psychiatric association [APA], Crocq, & Guelfi, 2004) qui seront ceux

retenus dans notre étude.
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Critéres de la dépendance a une substance selon le
DSM IV-tr (APA, 2004)

Dépendance a une substance si 3 ou plus des
critéres suivants sont présents :

1. Tolérance (quantité ou effets). Se manifeste par
le besoin d'accroitre les doses consommeées pour
obtenir une intoxication ou un effet désiré ou par
une diminution des effets a dose consommeée
constante.

2. Syndrome de sevrage. Apparait a la suite d'une
période d'abstinence, évités ou améliorés par une
nouvelle prise de la substance.

3. Substance souvent prise en quantité plus
importante ou prolongeée.

4. Désir persistant. Ou efforts infructueux pour

Critéres de 1’abus de substance selon le DSM IV-tr
(APA, 2004)

Mode d’utilisation inadéquat d’une substance
conduisant a une présence d’au moins une des
manifestations suivantes au cours d’une période de
douze mois :

1. Utilisation répétée d’une substance conduisant a
I’incapacité de remplir des obligations majeures, au
travail, a 1’école ou a la maison.

2. Utilisation répétée d’une substance dans des
situations ou cela peut étre physiquement
dangereux.

3. Problémes judiciaires répétés liés a 1’utilisation
d’une substance.

4. Utilisation de la substance malgré des problémes
interpersonnels ou sociaux, persistants ou
récurrents.

diminuer ou contréler de la consommation.

5. Beaucoup de temps passé a des activités
nécessaires pour se procurer la substance.

6. Activités sociales, professionnelles ou de loisirs
importantes abandonnées.

7. Utilisation de la substance poursuivie bien que la
personne sache avoir un probléme psychologique
ou physique persistant ou récurrent.

Il est par ailleurs nécessaire de spécifier s'il existe
une dépendance physique par la présence de l'item
1 ou de l'item 2.

2. Principes actifs du cannabis

2.1 Composes variés des bourgeons de cannabis.

Les bourgeons de la plante contiennent des terpenoides, des flavénoides et des
cannabinoides (Hazekamp, 2007). En 2005, environ 70 composés cannabinoides avaient pu
étre isolés dans le Cannabis Sativa (Brenneisen, 2007; El Sohly & Slade, 2005). En
opposition aux endocannabinoides produits par le corps, ceux provenant de la plante ont été
nommes phytocannabinoides. A noter que des cannabinoides de synthése, s'approchant des
effets de ces cannabinoides naturels, sont actuellement en développement notamment pour la
maitrise des concentrations de principes actifs. Plusieurs sous-groupes de ces
phytocannabinoides sont retrouvés chez toutes les sous-espéces de cannabis: le delta-9-
tétrahydrocannabinol (A%-THC), le cannabidiol (CBD), le cannabinol (CBN), le cannabigerol

(CBQG), et le cannabichromene (CBC) (Hazekamp, 2007). Ces cannabinoides auraient un réle
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de protection, de défense du plant (Sirikantaramas et al., 2005). Les deux composeés les plus
présents en concentration et aussi les plus étudiés sont le A>-THC (Gaoni & Mechoulam,
1964) et le CBD (R. Mechoulam & Shvo, 1963) dont nous allons détailler les effets dans le

chapitre suivant.

Les différentes sous-especes de cannabis, leur culture ainsi que le mode d'extraction
et/ou de consommation font varier les teneurs de ces principes actifs (Hillig & Mahlberg,
2004). Le cannabinoide ayant I'action psychoactive recherchée par les usagers est le A*-THC.
C'est aussi celui qui a I'activité la plus importante du point de vue pharmacologique (
Grotenhermen, 2006; luvone et al., 2004). Le CBD intéresse la recherche médicale par ses
propriétés neuroprotectrices (Alzheimer : luvone et al., 2004), anticonvulsives (Cunha et al.,
1980), antidouleurs (Noyes, Brunk, Avery, & Canter, 1975) et méme antipsychotiques (C. D.
Schubart et al., 2014; Zuardi, Crippa, Hallak, Moreira, & Guimaraes, 2006).

2.2 Différentes concentrations des composés actifs: A>-THC et
cannabidiol

Les sous especes ainsi que les formes consommeées du Cannabis différent sur les taux
de principes actifs contenus. Par exemple, la plante Cannabis Indica est plus chargée en CBD
qu'en A%-THC qui est lui recherché lors de la culture de Cannabis Sativa (Hillig & Malhberg,
2004). La concentration en A*-THC du cannabis semble augmenter au fil des années. Lors
d'analyses réalisées sur des saisies de cannabis aux Etats-Unis, la concentration moyenne en
A®-THC du cannabis sous forme de marijuana passait de 1,5 % en 1980 & 4,2 % en 1997
(EISohly et al., 2000). Une analyse similaire sur les saisies jusque 2008 montre un taux de A°-
THC toujours en augmentation avec, pour la marijuana, une concentration de 5,8 % de A°-
THC en 2008. De plus, la saisie de sous-espéce de marijuana a fort taux de A*-THC (> 9 %)
est en augmentation et passe de 3.23 % en 1993 a 21.47 % en 2007. A l'inverse, la marijuana
moins dosée en A%-THC (< 3 %) est en baisse (Mehmedic et al., 2010). Cette étude montre
aussi que le taux de A*-THC dans les différentes formes raffinées (résine et huile) est
généralement plus important que sous forme séchée dite marijuana. En 2008, la résine avait
une concentration presque quatre fois plus élevée en A°-THC que la marijuana (Mehmedic et
al., 2010).

Cette information est toutefois a relativiser au regard de I’expansion récente du
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phénomene d’autoculture produisant essentiellement de I’herbe et ou des variétés de graines
peuvent parfois étre sélectionnées en fonction de leur taux élevé de A*-THC. Concernant les
concentrations en cannabidiol, elles sont bien moindres avec une moyenne de 0,4 % entre
1993 et 2008 et relativement stables sur cette période. A noter que la résine en contient en plus
grande proportion avec une moyenne de 2,5 % (Mehmedic et al., 2010).

Le mode de consommation, inhalation ou ingestion via des préparations culinaires
modifie le taux de A®-THC absorbé. En effet, le caractére liposoluble des cannabinoides limite
leur absorption apres ingestion. Les usagers observent alors un effet a retardement et qui peut
étre amoindri car le A>-THC naturel aura subi une métabolisation en un composé autrement
psychoactif. Notre recherche portant sur I'usage récréationnel et non médical du cannabis,
nous détaillerons préférentiellement les effets du A°-THC.

2.3 Les actions du A°>-THC

Le caractere liposoluble des phytocannabinoides suggeérait une diffusion par
perméabilité des membranes cellulaires. C'est en 1992 que Mechoulam proposa I'existence
d'une diffusion synaptique par la voie de récepteurs chimiques. Le premier récepteur
cannabinoide, CB1, est isolé par Mackie (1992) et Matsuda, Bonner, et Lolait (1990) (cités
par Schwitzer et al., 2015) et observé dans le systéme nerveux central ainsi que dans certains
organes et tissus périphériques (Glass, Dragunow, & Faul, 1997; Herkenham et al. 1991;
Hohmann & Herkenham, 1999; Mailleux et al., 1992; Moldrich & Wenger, 2000; Westlake,
Howlett, Bonner, Matsuda, & Herkenham, 1994, cités par Schwitzer et al., 2015). Le
deuxieme, CB2, fut découvert par Munro et ses collaborateurs (1993, cité par Mechoulam &
Hanus, 2000) et bien que moins présent dans le systeme nerveux central (études animales :
Ashton, Friberg, Darlington, & Smith, 2006; Gong et al., 2006; Ross et al., 2001, cités par
Schwitzer et al., 2015), il serait plus localisé dans les tissus périphériques et immunitaires
(Berdyshev, 2000; Sugiura & Waku, 2000; Wilson & Nicoll, 2001).

Ce caractere liposoluble des phytocannabinoides a aussi aiguillé les chercheurs a
I'isoler dans les corps gras des animaux. Ainsi, deux ligands endogenes se fixant aux mémes
récepteurs que les phytocannabinoides ont été décrits : I'anandamide (ou N-
arachidonoylethanolamide ou AEA) dans le cerveau de cochons (Devane et al., 1992;
Mechoulam, 1992, cités par Schwitzer et al., 2015) et le 2-Arachidonoyl glycérol (ou 2-AG)
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dans les intestins de chiens (Mechoulam, Ben-Shabat, & Hanus, 1992; Mechoulam & Hanus,
2000). Ces cannabinoides, plus spécifiquement nommes endocannabinoides, sont produits par
I'organisme lui-méme, en opposition aux exocannabinoides tels que les cannabinoides de
synthese et les phytocannabinoides. Ainsi, ces récepteurs cannabinoides et leurs ligands
constituent le systeme endocannabinoide (Herkenham et al., 1990). D'autres animaux,
mammiféres, invertébrés, amphibiens, et poissons dépendent aussi de ce systeme
(Grotenhermen, 2006).

Le systeme endocannabinoide est impliqué dans de nombreuses fonctions telles que
I'appétit, la faim, l'utilisation et le stockage des apports énergétiques, la douleur, le sommeil
ainsi que la plasticité synaptique et neuronale. Certaines etudes montrent une affectation du
ligand 2-AG aux récepteurs CB1 (Hanus et al., 2001; Sugiura & Waku, 2000) mais
Chevaleyre, Takahashi, et Castillo (2006) suggérent dans leur revue de littérature que
I'anandamide réclamait cette affectation plus que le 2-AG. Les récepteurs, présents dans tout
I'organisme, font partie du mode de transmission de l'information. Di Marzo, Melck, Bisogno,
et De Petrocellis (1998) avaient resumé que les endocannabinoides permettaient de « relax,
eat, sleep, forget and protect » (p. 258), une formule dorénavant souvent reprise.

La figure 1 présente le fonctionnement de ce systéme de transmission endocannabinoide dans
une synapse glutamatergique avec récepteur CB1, prédominant dans le cerveau par rapport a
CB2, sous I’action habituelle de I’endocannabinoide (eCB sur la figure) et sous I’action du

THC.
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Figure 1. Systéme endocannabinoide a synapse glutamatergique. L’endocannabinoide (eCB) et le THC vont se
fixer sur le récpteur CB1. Alors que la fonction de 1’eCb est de réguler la production de glutamate, si le THC le
remplace, une inhibition de la libération de neurotransmetteurs a lieu en neurone pré-synaptique.

Image modifiée. Source : http://lecannabisdonnefaim.blogspot.fr/p/regulation-du-signal.html.
Consultée le 19/02/2016.

Le systéme endocannabinoide transmet I'information de maniére rétrograde, partant du
neurone post-synaptique vers le neurone pré-synaptique afin de réguler I'émission de
neurotransmetteur. Dans la transmission glutamatergique, I'influx nerveux venant de I'axone
pré-synaptique permet I'émission de glutamate vers le neurone post-synaptique. Le glutamate
se fixe aux récepteurs post-synaptiques (NMDA et AMPA) qui permettent I'ouverture de
canaux ioniques a ions calcium (Ca 2+). Lors d'une forte activité neuronale, les ions calcium
s'accumulent dans 1I’¢1ément post-synaptique. Cette accumulation est responsable de la
production de ligands endocannabinoides (anandamide et 2-AG) qui se lient aux récepteurs
CB1 pré-synaptiques. CB1, lié a la protéine G, permet au flux d'ions d'entrer dans le neurone
pré-synaptique, ce qui limite la production et donc la libération du neurotransmetteur
glutamate. Ensuite, les endocannabinoides sont dégradés par des enzymes spécifiques au
systéme endocannabinoide.

Lorsque le cannabis est inhalé, le A>-THC arrive aux poumons, puis est ensuite envoyé
via la circulation sanguine au cceur pour enfin parvenir au niveau du cerveau ou le récepteur
CB1, qui y est trés représenté, offre au phytocannabinoide A%-THC un lieu de fixation. Ainsi,

le A>-THC qui circule dans le cerveau, agoniste des récepteurs cannabinoides, se fixe sur les
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récepteurs CB1. En d'autres termes, le A%-THC active les récepteurs endocannabinoides. Le
CBD lui, serait un antagoniste des récepteurs cannabinoides qui bloquent la transmission de

I'information nerveuse.

Ainsi, le A>~THC mime I'action des endocannabinoides en se fixant sur les récepteurs
leur étant originellement destinés et serait responsable d’une diminution de la libération du
glutamate (pour revue, voir Colizzi et al., 2016). Lors de I'ingestion, le A*-THC passe d'abord
par le systeme digestif et est métabolisé par le foie qui va altérer ses effets comparativement a
I'inhalation.

Cette faculté d'occuper le systeme endocannabinoide et la grande répartition des
récepteurs cannabinoides CB1 dans le systeme nerveux central (Mackie & Stella, 2006) sont

responsables de I'altération d'une variéte de fonctions et ce, a plus ou moins long terme.

3. Effets cognitifs et neurophysiologiques a différentes

échéances aprés consommation

L effet récréatif recherché est généralement celui qui survient au moment de la
consommation, voire dans les heures qui suivent. Cependant, I’effet d’une prise de cannabis
perdure dans le temps a moyen et a long terme avec des altérations cognitives et
neurophysiologiques plus ou moins réversibles. Nous allons ici détailler ces altérations
suivant le décours temporel aprés consommation. On peut distinguer plusieurs stades
d'influence du cannabis. Ainsi, les effets immédiats ont lieu suite a la prise de substance, avec
des tests réalisés en deca de 24h apres la prise selon Lundqvist (2005). Les effets résiduels
peuvent concerner la période allant de 1 jour a 20 jours aprés consommation (selon Crean,
Crane, & Mason, 2011). Plusieurs études ont évalué les effets résiduels a la prise de substance
en faisant varier cette période d'abstinence. Ces études tendent a mettre en évidence une
récupération ou non des fonctions altérées selon des laps de temps différents. Enfin, des effets

a long terme sont aussi observés, maintenus au-dela de 20 jours d’abstinence.
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3.1 Acourt terme : effets induits

Dans les minutes qui suivent son inhalation et jusqu'a plusieurs heures aprés, avec un
pic a 30 minutes (Grotenhermen, 2003), le cannabis conduit a une relaxation euphorique, des
altérations de la perception sensorielle, une labilité verbale et possiblement un amusement
simple. Par ailleurs, la mémoire, I'attention, la perception du temps, les habiletés motrices
avec les temps de réaction et de prises de décision dans I'urgence sont altérées.

L'augmentation du rythme cardiaque qui a lieu peut aussi engendrer une attaque de
panique, notamment chez 1’usager novice (Hall & Solowij, 1998). Il est important de noter
que les effets observés et sensations rapportées aprés consommation peuvent différer selon
qu'il s'agisse d’usagers chroniques ou d’usagers dont ¢’est la premiere fois (Hart, van Gorp,
Haney, Foltin, & Fischman, 2001). La difficulté de ces études réside dans le fait que 1’usage
de cannabis est illégal dans de nombreux pays et qu'il n'est évidemment pas possible
éthiguement d'inciter les personnes non-consommatrices a l'utiliser. Ainsi, les chercheurs ont
recours a des dosages différents et placebo utilisés sur des personnes déja consommatrices a
différents degres.

3.1.1 Attention

Le traitement attentionnel comprend I'attention partagée, avec concentration sur deux
éléments ou plus et I'attention soutenue qui demande un maintien de 1’attention sur un
stimulus donné. L'utilisation de cigarettes roulées soit placebo, a faible dosage de A*-THC, ou
a fort dosage de A®-THC par les participants gros usagers de I'étude de Hart et ses collégues
(2001) n'a pas montré de différence de performances en tache attentionnelle de catégorisation.
Haney, Ward, Comer, Foltin, et Fischman (1999) ont observe le méme effet facilitateur chez
des usagers quotidiens apres intoxication. De la méme maniere, Kelleher, Stough, Sergejew, et
Rolfe (2004) ont montré une normalisation des performances des usagers réguliers aprés
intoxication alors que leurs performances étaient amoindries avant intoxication. Bocker et ses
collegues (2010) ont mesuré, 2 heures apres la consommation de cigarettes différemment
dosées en A®-THC, les performances comportementales et Iactivité électrophysiologique
(potentiels évoqués) lors d'une tache visuelle d'attention sélective. Le taux de bonnes réponses
baissait et le temps de réponse augmentait en fonction de la dose administreée.

Indépendamment de la fréquence habituelle de consommation des participants ou d’un effet
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de dose, I’amplitude de la composante attentionnelle P300 baissait apres inhalation.

Sur le plan physiologique chez usagers réguliers, aprés inhalation et pendant une tache
auditive attentionnelle ou au repos, O'Leary et ses collegues (2002) ont observé une
diminution du flux sanguin dans les lobes pariétal et frontal ainsi que dans le thalamus,
régions associées au traitement attentionnel (Posner & Petersen, 1990). Une baisse du flux
sanguin était retrouvée dans le lobe temporal, traitant les stimuli auditifs et dans le cortex
visuel. De maniére intéressante, les temps de réaction lors de la tache attentionnelle ne
différaient pas avant et apres intoxication. La hausse d'activité enregistrée dans les lobes
orbito- et medio-frontal ainsi que dans l'insula et les pdles temporaux, cingulaire antérieur et
du cervelet peut indiquer un recrutement d'aires permettant de palier au déficit d'irrigation des

aires précédentes, maintenant des performances correctes.

3.1.2 Prise de risque et prise de décision

Il s'agit ici d'étre capable de prévoir et de réfléchir sur les conséquences d'un choix.
Aprés la consommation de différentes cigarettes (placebo, faiblement dosée en A%-THC ou
fortement dosée en A%-THC), les participants, usagers réguliers, n'ont pas montré de
différences dans les scores de prises de décision. Vadhan et ses collaborateurs (2007) ont tout
de méme observé une latence de temps de réponse plus longue pour les deux conditions A°-
THC. Ramaekers et ses collégues (2006), avec une condition placebo et une condition A°-
THC, ont retrouvé cet effet sur le temps de prise de décision mais aussi de moins bonnes

réponses pour la condition A*-THC.

3.1.3 Controle de I'impulsivité et inhibition

Aprés administration d'une dose élevée de A°-THC & des usagers occasionnels
(McDonald, Schleifer, Richards, & de Wit, 2003) ou réguliers (Ramaekers et al., 2006), les
auteurs ont trouve respectivement une hausse de I'impulsivité et une diminution de

I'inhibition.
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3.1.4 Mémoire de travail

En 2001, Hart et ses collégues ont montré que I'administration de A*-THC affectait la
mémoire de travail des participants usagers réguliers. De plus, cet effet serait dépendant de la

dose avec une plus forte altération pour le plus fort dosage de A°-THC.

3.2 A moyen terme : effets résiduels.

Crean et ses collégues (2011) décrivent cette période comme s'étalant de 7h a 20 jours
apres l'intoxication. Apres 1,6 jour sans consommation de cannabis, Lundgvist, Jonsson, et
Warkentin (2001) ont observe une irrigation plus faible des lobes frontaux chez les usagers de
cannabis comparés aux non-usagers. Apres 26h d'abstinence, Block et ses collégues (2000)
mettent eux aussi en évidence une activité cérébrale en moyenne plus faible de 9 % pour les
usagers réguliers de cannabis comparée aux non-usagers.

Apreés une cessation d’une semaine et malgré une demi-vie de sept jours dans
I'organisme (Ashton, 2001), plusieurs études trouvent toujours une circulation cérébrale
amoindrie chez les usagers réguliers (Mathew et al., 1986, 1989; Tunving et al., 1985; cités
par Lundqvist, 2005). En effet, le stockage du A®-THC dans les tissus adipeux chez les
usagers réguliers peut contribuer a maintenir le produit dans 1’organisme longtemps aprés
consommation. Ces études posent la question du temps d’élimination de la substance de

I'organisme.

3.2.1 Attention

La durée d'abstinence, de 0 a 28 jours n'a pas d'effet sur les performances en tache
attentionnelle (Pope, Gruber, Hudson, Huestis, & Yurgelun-Todd, 2001; Pope, Gruber,
Hudson, Huestis, & Yurgelun-Todd, 2002). Aprés une abstinence de 24h, les usagers récents
et plus anciens présentent une baisse de I'attention, avec notamment des temps de réponse
plus lents que les sujets non usagers (Solowij et al., 2002; Solowij, Michie, & Fox, 1995). A
noter toutefois que ces résultats peuvent s’approcher davantage d’un signe di a I'abstinence

plutdt qu'a une persistance des effets du A’-THC dans I'organisme (Kelleher et al.,2004).
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3.2.2 Prise de risque et prise de décision

Apres 12 heures minimum d'abstinence, les importants usagers montrent des capacités
de prise de décision altérées avec des tendances a la prise de risque plus importantes que les

non-usagers (Whitlow et al., 2004).

3.2.3 Controle de I'impulsivité et inhibition

Dans I'étude de Pope et Yurgelun-Todd (1996), apres 19h d'abstinence minimum, les
usagers réguliers ont montré une altération de la flexibilité cognitive avec plus grande
persévération dans la tache de triage de cartes que les non-usagers. Solowij et ses collegues
(2002) ont observé que le traitement cognitif des forts usagers de cannabis est d'autant plus

altéré qu'ils consomment régulierement.

3.2.4 Mémoire

Dans I'étude de Pope et Yurgelun-Todd (1996), les performances en tache
d'apprentissage de liste par des forts usagers étaient inférieures a celles des usagers
occasionnels, ce qui corrobore les résultats observés par Kelleher et ses collegues (2004).
Cependant, en tadche de mémoire visuo-spatiale, les deux groupes d’usagers avaient les mémes
performances.

Aprés 28 jours d'abstinence, Bolla, Brown, Eldreth, Tate, et Cadet (2002) ont montré
un effet dose-dépendant sur les performances de mémoire : plus les usagers avaient
consommé de A°-THC avant abstinence et moins leurs performances étaient bonnes.

Une interprétation possible de ces troubles serait les altérations neurophysiologiques
retrouvées chez les usagers de cannabis. Ces altérations dépendent notamment de la période
de debut de 1’usage et du fait de la régularité des consommations (Ashtari et al., 2011; Ycel
et al., 2008).

Certaines fonctions exécutives peuvent voir une recupération apres l'arrét de 1’usage

de cannabis, comme la meémoire de travail. Cependant, certains déficits semblent
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irremédiables. La durée d'abstinence nécessaire pour pouvoir observer un recouvrement des
capacités alterées est en débat. Ce débat s’explique d'ailleurs possiblement par le fait que
certaines facultés ne peuvent étre récupérées et on ne peut ainsi pas trouver de consensus sur
la durée d'abstinence nécessaire car il s'agirait de dommages neurophysiologiques inscrits

dans le long terme.

3.3 Along terme : altérations neurophysiologiques

Concernant l'altération a long terme (au dela de 28 jours d'abstinence) de I'attention,
certains auteurs la trouvent maintenue, d'autres non (Crean et al., 2011). 1l en est de méme
pour I'impulsivité et I'inhibition pour lesquelles, selon le test utilisé on observe une

amélioration des performances ou non (Crean et al., 2011).

L'épidémiologie de 1’usage de cannabis fait état d'une population particulierement
touchée : les adolescents et jeunes adultes. Or, I'adolescence est une période critique pour
I'élagage, la création, et le renforcement de connexions neuronales (Rice & Barone, 2000). Ils
sont rapidement sujets aux mémes altérations que les adultes testés dans les études précitées
avec une récupération toute aussi variable selon les fonctions évaluées. Ainsi, Hanson et ses
collegues (2010) ont mis en évidence, chez des adolescents, une amélioration des
performances d'apprentissage de liste apres 2 semaines d’abstinence et de mémoire de travail
verbale aprés 3 semaines. Cependant, les performances attentionnelles sont restées déficitaires

méme apres 3 semaines d'abstinence.

Le systéme endocannabinoide a un réle important dans la formation des connexions
synaptiques puisqu'il peut favoriser ou inhiber la production de neurotransmetteurs (Filbey,
McQueeny, DeWitt, & Mishra, 2015; Rubino & Parolaro, 2008). Il a été montré que la
plasticité neuronale dépend de ce systéme. Ainsi, la communication rétrograde effectuée par
le systeme cannabinoide peut aussi bien influer sur les connexions synaptiques a court terme
qu’a plus long terme (Freund, Katona, & Piomelli, 2003).

D'un point de vue physiologique, Filbey et ses collaborateurs (2015) ont mis en
évidence une différence entre les usagers avec un début d’usage précoce (avant 16 ans) et
plus tardif (aprés 16 ans). L'usage continu et la consommation actuelle chez les usagers

précoces etaient associés a un cortex plus épais, un contraste entre la matiére blanche et grise
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plus important et un index de gyrification local plus faible que chez les usagers plus tardifs
présentant I'exact opposé de cette configuration corticale.

D'un point de vue neuropsychologique maintenant, Ehrenreich et ses collégues (1999)
ont évalué différentes fonctions cognitives chez des adultes, en prenant en compte I'age de
début de 1’'usage de cannabis (a nouveau, avant 16 ans ou apres 16 ans). Le meilleur
prédicteur des performances lors d'une tache attentionnelle d’exploration visuelle, devant la
dose précédemment consommeée et méme la dose totale consommée au cours de la vie, a été
I'dge de la premiére consommation. Une autre étude (Schwartz, Gruenewald, Klitzner, &
Fedio, 1989) a testé un groupe d'adolescents usagers chroniques de cannabis, et deux groupes
controles (usagers récents et non usagers) au moyen de tests de mémoire visuelle (test de
rétention visuelle de Benton : Benton, 1965, cité par Schwartz et al., 1989) et de mémoire
verbale (échelle de mémoire de passages de proses de Wechsler : Wechsler, 1949 , cité par
Schwartz et al., 1989). Un test initial et un test a 6 semaines ont mis en évidence une
différence significative entre le groupe d’usagers anciens et celui des non usagers et usagers
récents sur les deux taches. Apres une période d'abstinence de 6 semaines, les adolescents du
groupe dépendant au cannabis ont montré une faible amélioration des performances aux deux
taches, non significative. Ainsi, un déficit de mémoire a court terme semble s'étre installé chez

ces adolescents, méme apres une longue période d'abstinence.

Ainsi, I'abus de cannabis durant I'adolescence semble étre un facteur de modifications
durables du systéme nerveux, responsables de I’altération de certaines fonctions cognitives a
age adulte (Casadio, Fernandes, Murray, & Di Forti, 2011; Moore et al., 2007; Tiziana
Rubino, Zamberletti, & Parolaro, 2012).

D'un point de vue psychiatrique aussi, on retrouve une influence de 1’usage de
cannabis & I'adolescence. Un grand nombre d’études prospectives et de revues de littérature
ont traité de ce sujet. Ainsi, le chapitre suivant sera consacré au role psychopathogéne du

cannabis et a ses déterminants.
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CHAPITRE 2
DOMMAGES LIES A LUSAGE DE
CANNABIS ET LEURS DETERMINANTS

Les sources utilisées dans ce chapitre, méta-analyses, revues de littérature et articles de
recherche, utilisent les données de cohortes ayant parfois plus de 10 ans. L’étude de cette
population par suivi de cohorte est nécessaire pour prendre en compte au mieux et neutraliser
les facteurs confondants. Toutefois, nous I’avons rapporté plus tét, la composition chimique
du cannabis et donc sa puissance psychoactive avec notamment la dose du A®-THC absorbé

sont en évolution depuis une quinzaine d’années.

Le cannabis, de par ses modes de consommation et le large systeme endocannabinoide
emprunte a des effets largement répartis dans 1I’organisme et les études apportent parfois des
conclusions contradictoires. Ainsi, aprés contréle de la consommation tabagique, certaines
études trouvent un lien entre usage du cannabis et cancers des voies respiratoires (Aldington
et al., 2008; Voirin et al., 2006, cités par Brambilla & Colonna, 2008) alors que d’autres ne
’observent pas (Hashibe et al., 2006). D’autres pathologies respiratoires et vasculaires
(Rooke, Norberg, Copeland, & Swift, 2013) seraient associées a I’'usage de cannabis (Hall &
Degenhardt, 2009; Hall & Degenhardt, 2009; Owen, Sutter, & Albertson, 2014; Tashkin,
2013; Thomas, Kloner, Rezkalla, 2014, cités parVolkow, Baler, Compton, & Weiss, 2014).
Outre ces associations somatiques, 1’usage de cannabis semble aussi étre corrélée a une moins

bonne santé mentale des usagers (van Ours & Williams, 2012).

1. Santé mentale : études et troubles de ’humeur

Plusieurs auteurs ont relevé un lien entre consommation de cannabis et santé mentale.
Ainsi, les usagers de cannabis peuvent présenter une baisse du score de QI (Meier et al.,
2012) mais les facteurs confondants du tabac (Mokrysz et al., 2016) et du statut

socioéconomique (Rogeberg, 2013) pourraient étre coresponsables de cette corrélation. Le
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niveau d’étude atteint par les usagers semble lié a la consommation de cannabis (Fergusson,
Horwood, & Beautrais, 2003; Volkow et al., 2014) avec la aussi des auteurs relevant le tabac
(Mokrysz et al., 2016) ou le contexte social de consommation (Fergusson et al., 2003) comme

facteurs confondants pouvant étre responsables de cette observation.

Nous I’avons expliqué plus tot, I’'usage de cannabis fait courir le risque aux usagers
d’en devenir dépendant (Lopez-Quintero et al., 2011)(Hall & Degenhardt, 2009). Ainsi, 8,9 %
des personnes ayant consommeé du cannabis deviendraient dépendantes a cette substance
(Lopez-Quintero et al., 2012). Outre ce risque de dépendance au cannabis, il semble que les
patients dépendants au cannabis soient plus sujets que d’autres a la dépendance a d’autres
substances (Zaman, Malowney, Knight, & Boyd, 2015). Consomm¢ avant 15 ans, 1’usage de
cannabis multiplierait par 5 cette prévalence (Substance Abuse and Mental Health Services
Administration, 2013; cités par Dupont & Lieberman, 2014).

En Jamaique, qui fait partie des pays les plus consommateurs de cannabis avec 9,9 %

de prévalence d’usagers dans 1’année (World Drug Report, 2011), valeur probablement sous-

estimée de par I’implication culturelle et spirituelle forte du cannabis, I’attribution causale
faite par les habitants aux maladies mentales est I’usage de drogues, dont le cannabis (Arthur
& Whitley, 2015). Au Canada, sur 12 mois, 72 % des personnes ayant consommé du cannabis
souffriraientt d’un trouble mental (Lev-Ran, Le Foll, McKenzie, George, & Rehm, 2013).
Plusieurs auteurs confirment 1’usage de cannabis chez les patients psychiatriques avec une
association particuliére pour le trouble bipolaire, le trouble d’usage de substance et les
troubles spécifiques de la personnalité (Gibbs et al., 2015; Lev-Ran et al., 2013). Le cannabis
impacterait le fonctionnement de patients souffrant de trouble bipolaire (Gibbs et al., 2015;
Winter-van Rossum, Boomsma, Tenback, Reed, & van Os, 2010) et semble étre en partie
responsable de I’augmentation de symptdmes maniaques en population générale (Henquet,
Krabbendam, de Graaf, ten Have, & van Os, 2006; Skosnik, 2007). Les troubles anxieux et
dépressifs sont aussi liés a I’'usage de cannabis (Feingold, Weiser, Rehm, & Lev-Ran, s. d.;
Gastel et al., 2014; Hayatbakhsh et al., 2007; Kedzior, 2014) avec parfois un effet dépendant
de la dose, pouvant sous-entendre une relation causale du cannabis (Brook et al., 1998;
Degenhardt et al., 2003; Patton et al., 2002; cités par Gastel et al., 2014) ou non (McLeod et
al., 2004; cités par Gastel et al., 2014). Les corrélations observées, non causales peuvent

dissimuler un facteur confondant, comme par exemple le désespoir (Serafini et al., 2013) ou
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une relation bi-directionnelle entre la substance et la pathologie psychiatrique (pour la
dépression : Pacek, Martins, & Crum, 2013). Les patients dépressifs semblent préférer I’usage
de I’alcool comme automédication a leur trouble alors que chez les patients psychotiques,

c’est I’usage du cannabis qui est généralement préféré (Thornton et al., 2012).

2. Troubles psychotiques

Comme nous le verrons en détail dans la section de ce travail consacrée a ces
maladies, les troubles psychotiques, dont la schizophrénie, comprennent plusieurs classes de
symptémes : négatifs (par exemple évitement social et émoussement affectif), positifs
(hallucinations, délires), et cognitifs (par exemple fonctions exécutives et mémoire). La
plupart des études présentées ici prennent en compte les symptémes positifs. Dans leur méta-
analyse, Moore et ses collégues (2007) ont montré que les manifestations psychotiques étaient
encore plus fortement liées au cannabis, avec un risque 40 % plus élevé que sans
consommation, que les troubles mentaux précédemment cités (dépression et troubles
anxieux). Ce risque pourrait étre aggrave de 50 a 200 % pour les plus fortes consommations,
indiquant un effet de la dose. L’age de début (avant ou aprés 15 ans) de consommation semble
lié au risque de présenter des symptdmes psychotiques mais ce lien serait moins évident pour
le trouble schizophréniforme (Arseneault et al., 2002). En revanche, Zammit (2004; cité dans
Moore et al., 2007) n’observe pas de risque plus élevé de schizophrénie pour des premiéres
consommations avant, par rapport a apres 16 ans.

Cette disparité peut s’expliquer par le fait que cet effet d’age de début de
consommation puisse traduire deux phénomeénes : la sensibilité du systéme neuronal aux
exocannabinoides a I’adolescence (Bossong & Niesink, 2010) mais aussi le simple fait que si
les usagers ont commencé plus tot, ils ont pu utiliser une plus grande quantité de cannabis que
des usagers plus tardifs. Ainsi, ce manque d’effet d’age de début pour la schizophrénie peut
étre d au fait que, dans 1’étude de Zammit (2004, cité dans Moore et al., 2007), la quantité
totale de cannabis consommee était prise en compte contrairement a la premiére étude.

Leffet de 1’age semble aussi étre soumis a une autre variable : le génotype.
L’association d’une particularité génétique (alleles homozygotes pour le géne codant la

catechol-O-méthyltransférase) avec un age de premiére consommation avant 18 ans
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renforcerait le lien entre cannabis et trouble schizophréniforme (Caspi et al., 2005).

Dans ces analyses, la dépendance tabagique n’est pas toujours prise en compte. Or, Peters,
Schwartz, Wang, O’Grady, et Blanco (2014) ont montré que la corrélation entre les troubles
(physiques, mentaux, et psychosociaux) liés a I’usage de cannabis est plus importante

lorsqu’une dépendance tabagique est présente plutot qu’absente.

Ces données récentes mettent en évidence le lien entre consommation de cannabis et
troubles psychotiques. Plusieurs études nous renseignent sur les modulations possibles de ce
lien, notamment par les facteurs génétique et environnementaux (dont fréquence de
consommation et &ge de premiere consommation). La disparité entre les mesures, notamment
en ligne de base, effectuées par les chercheurs selon les études ainsi que I’important nombre
de facteurs confondants (Gastel et al., 2014; Moore et al., 2007) fait qu’il serait intéressant
d’approfondir plusieurs de ces facteurs. Ainsi, la considération d’autres études semble requise
pour mieux comprendre les déterminants de ce lien entre cannabis et manifestations

psychotiques (depuis les symptdmes psychotiques jusque la schizophrénie).

3. De I’induction d’un état psychotique a la relation de

causalité entre cannabis et schizophrénie

3.1 Etudes du réle du cannabis : des symptomes psychotiques aux
troubles chroniques du spectre schizophrene

Moore et ses collégues (2007), dans leur méta-analyse ont mis en évidence un risque
accru de trouble psychotique chez les patients ayant consommeé du cannabis dans leur vie. Ces
troubles étaient mélés et allaient du rapport subjectif de symptéme psychotique au diagnostic
établi de schizophrénie. Nous allons détailler le lien que 1’usage du cannabis peut avoir avec
les différents éléments du spectre psychotique. Cela se fera en partant de la manifestation
psychotique bréve, ou épisode psychotique de moins d’un mois mais non d0 aux effets
immédiats de la substance jusqu’a la schizophrénie chronique. Dans leur intéressante revue de
litterature, Wilkinson, Radhakrishnan, et D’Souza, (2014) ont relevé et distingué 1’implication

du cannabis dans les symptomes psychotiques aigus, immédiatement lors de I’intoxication,
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mais aussi au dela de la période intoxiquée avec des troubles présents durant moins d’un mois
et enfin les troubles psychotiques chroniques et persistants au-dela d’un mois.

Les auteurs ont aussi souligné que 1’usage de cannabis n’est ni suffisante ni nécessaire
a la survenue de troubles psychotiques; ce qui nous permettra d’aborder dans les points qui
suivent les facteurs modulant I’implication du cannabis dans ces troubles mentaux.
L’implication ou non du cannabis dans les troubles psychotiques est déterminant car il s’agit
d’un facteur environnemental sur lequel une action de prévention et d’information est possible

(Suzanne H. Gage, Hickman, & Zammit, 2016).

3.1.1 Cannabis et symptomes psychotiques pendant I’intoxication

L’usage de cannabis génere un état mental particulier. Cet état peut comporter des
symptémes psychotiques. Deux équipes ont montré que 1’administration orale (Koethe et al.,
2006) et intraveineuse (Morrison et al., 2009) de A°-THC synthétique chez des participants
sains pouvait induire un état psychotique. Etat que Koethe et ses collegues (2006) ont trouvé
semblable a celui présenté par les patients atteints de schizophrénie et en phase prodromale de
premier épisode psychotique, mesurés par 1I’échelle d’inversion binoculaire de la profondeur,
utilisée habituellement pour évaluer un trouble psychotique. Sur échelles psychiatriques, 1’état
des participants de Koethe et ses collégues (2006) ne différait pas de celui rencontré en
premier épisode psychotique. Aprés I'injection de A®-THC, D’Souza et ses collégues (2004),
ont observé des altérations des fonctions cognitives ainsi que des manifestations cliniques
similaires aux symptomes positifs et négatifs de la schizophrénie. La revue de Bossong,
Jansma, Bhattacharyya et Ramsey (2014) rapporte aussi des effets cognitifs comparables a
ceux présents dans la schizophrénie. Les auteurs soulignent que certaines études n’ont pas
observé ces altérations cognitives et que cela s’expliquerait par la réalisation de tches
simples, trop peu demandantes en ressources cognitives (Bossong et al., 2014).

Des altérations psychophysiologiques, aprés inhalation de A*-THC (Roser et al., 2008)
ou injection de A°-THC (D’Souza et al., 2012) sont aussi observables par une amplitude plus
faible de la composante P300, évoquée par I’orientation de I’attention. Cette altération est
dépendante de la dose administrée (D’Souza et al., 2012) et comprable a celle présentée par

les patients atteints de schizophrénie (selonWilkinson et al., 2014).
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Hors laboratoire, les usagers rapportent aussi, pour 20 a 50 % d’entre eux, une
désorganisation psychique, des hallucinations et des troubles de I’attention et de la mémoire
apres une prise (témoignages d'usagers « Erowid.org », s. d.; Green, Kavanagh, & Young,
2003; Wilkinson et al., 2014). Outre le A%-THC, il faut maintenant prendre en compte les
nouveaux produits du marché s’en inspirant. Ainsi, le « Spice » ou K2, composé synthétique
de cannabinoides a une affinité plus forte avec les récepteurs CB1 que le A°-THC mais avec
une moindre détectabilité, ce qui le rend intéressant pour les usagers (Wilkinson et al., 2014).
Ce nouveau produit semble aussi pouvoir étre responsable de manifestations psychotiques
aprés ’intoxication (Spaderna, Addy, & D’Souza, 2013; Tai & Fantegrossi, 2014).

Ainsi, les différentes formes de THC testées semblent avoir des effets
psychotomimétiques comparables a la sémiologie des troubles psychotiques et qui sont
limités, dans les études précitées, a entre 2 et 4 heures apres 1’administration des
exocannabinoides (D’Souza et al., 2004). Chez certains individus, ces manifestations durent

plus longtemps.

3.1.2 Cannabis et manifestations psychotiques breves, persistantes apres
I’1ntoxication

Les études relevent un lien entre usage de cannabis et symptémes psychotiques, au-
dela de la période d’intoxication, ne suffisant pas a s’organiser en syndrome, OU SUr une
période inférieure a un mois donc surtout non chronique (Fergusson, Horwood, & Ridder,
2005; Kuepper et al., 2011). Suite a une prise importante par exemple, les usagers de cannabis
peuvent souffrir d’épisodes psychotiques brefs (plusieurs études de cas rapportées par
Wilkinson et al., 2014).

Sans diagnostic d’épisode psychotique, des expériences psychotiques peuvent tout de
méme étre observées chez les patients jusque 18 mois (Wiles et al., 2005; cités par (Gage et
al., 2016) ou 42 mois aprées une consommation (Henguet et al., 2005; cités par Gage et al.,
2016). Il a méme été observé que 1’usage de cannabis a 16 ans serait corrélé avec la présence
de symptdmes psychotiques a 18 ans (Gage et al., 2014). Toutefois, dans cette étude et celle
de Wiles et ses collegues, le contrdle des facteurs confondus comme la consommation
tabagique et d’autres drogues, anéantissent le lien entre cannabis et symptémes psychotiques.

L’¢tude de Kuepper et ses collegues (2011) sur la cohorte allemande EDSP montre que

les participants ayant commencé 1’usage de cannabis pendant le suivi et aprés ajustements de
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facteurs comme 1’'usage d’autres drogues, avaient un risque relatif rapporté de 1,9 de présenter
des manifestations psychotiques. Fergusson et ses collégues (2005) relévent eux jusqu’a 1,8
fois plus de symptomes psychotiques chez les usagers quotidiens que chez les non-usagers, et
ce apres ajustement de facteurs covariants. Concernant ces symptdmes psychotiques, un effet
de dose (Fergusson et al., 2005; Schubart et al., 2010; Semple et al., 2005) ainsi que d’age de
début de consommation (avant ou apres 12 ans, Schubart et al., 2010) ont été observés. Ils
étaient respectivement plus marqués pour les symptoémes négatifs et positifs. Rounsaville
(2007) souligne la difficulté a discriminer les troubles psychotiques dus a une substance des
troubles psychotiques chroniques. De maniere intéressante, la causalité inversée semble ne
pas étre une explication plausible au lien entre cannabis et manifestations psychotiques
puisque, chez Kuepper et ses collégues (2011), la présence de symptémes psychotiques ne

prédisait pas un usage de cannabis lors du suivi ultérieur.

L’usage de cannabis diminue avec 1’age (Leeson, Harrison, Ron, Barnes, & Joyce,
2012). Schimmelmann et ses collegues (2011) ainsi que Baeza et ses collégues (2009) ont
relevé que, respectivement 54,7 % et 11,5 % des adolescents usagers de cannabis diminuent
ou arrétent leurs prises apres un premier épisode psychotique. Ce phénomeéne peut étre du a la
frayeur que cet épisode aura provoqué chez les usagers ou a la simple observation que
I’intérét pour le cannabis puisse décroitre aprés 1’adolescence (Bechtold, Simpson, White, &
Pardini, 2015). Toutefois, pour ceux qui maintiennent une consommation réguliére, 1’épisode
psychotique transitoire peut se transformer en trouble psychotique chronique (Kuepper et al.,
2011). Ainsi, I’épisode psychotique, de durée limitée semble parfois étre considéré comme la
phase prodromale d’une maladie psychotique chronique, comme la schizophrénie (Bagot,
Milin, & Kaminer, 2015; Chiliza, Oosthuizen, & Emsely, 2008; Leeson et al., 2012). L’usage
de cannabis, comparativement aux non-usagers avancerait 1’age d’apparition de ce premier
épisode psychotique, prédisant la schizophrénie (Donoghue et al., 2014). Les troubles
psychotiques rapportés ci-dessus peuvent provenir de diagnostics erronés et/ou retardés de
schizophrénie, de phases prodromales ou montrer qu’un lien existe effectivement entre
schizophrénie et cannabis. Toutefois, selon les études existantes, un lien entre consommation
de cannabis et troubles psychotiques est présent. Est-il maintenu a plus longue échéance,

quand le trouble étudié devient chronique ?
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3.1.3 Cannabis et troubles psychotiques chroniques, distancés de
I’intoxication

Dans une étude de suivi longitudinal, 3 ans aprés admission pour trouble psychotique
lié au cannabis, 44,5 % des patients ont été diagnostiqués avec un trouble du spectre
schizophrene(Arendt, Rosenberg, Foldager, Perto, & Munk-Jargensen, 2005). A noter que les
patients nouveaux diagnostiqués schizophrénes avec cannabis ont été diagnostiqués plus tot
que sans cannabis préalable, comme dans 1’étude de Veen et ses collégues (2004). Il est
possible que cette observation soit cependant due au fait du suivi qui était mieux établi grace
au premier contact. Manrique-Garcia et ses collegues (2012) n’ont au contraire pas observé
cette relation et le fait d’avoir consommé du cannabis ou non ne semblait pas impacter la
transformation d’un épisode psychotique bref en schizophrénie. Dans un suivi de cohorte sur
10 ans, Kuepper et ses collegues (2011) ont aussi observé que le fait pour les usagers de
maintenir leur usage de cannabis augmentait le risque de présenter un trouble psychotique
chronique, alors qu’il était seulement transitoire avec une plus courte période de
consommation.

Les études sur différentes cohortes de suivi longitudinal s’accordent toutes sur
I’existence d’un lien entre cannabis et troubles psychotiques chroniques (schizophrénie
incluse). A noter que le lien présent entre consommation de cannabis et schizophrénie semble
plus fort qu’avec d’autres psychoses non-affectives (Manrique-Garcia et al., 2012) ou la
dépression (Arseneault et al., 2002). En d’autres termes, le risque relatif rapproché (ou odds
ratio) de diagnostic schizophréne était selon les études de 3,7 (entre non-usagers et usagers
fréquents, Manrique-Garcia et al., 2012), de 1,9 a partir de 2 a 4 usages et de 6,7 pour plus de
50 consommations de cannabis passées (pour consommation de cannabis comme seule drogue
illégale et tenant compte de facteurs covariants comme 1’usage de tabac, voir Zammit,
Allebeck, Andreasson, Lundberg, & Lewis, 2002) . Pour I’usage de cannabis seul, 1’étude de
la cohorte de DUNEDIN de Arseneault et ses collégues (2002) révele des risques relatifs
rapprochés de diagnostic de schizophrénie a 26 ans de 4,5 (pour 3 ou plus de consommations
jusque 15 ans) et de 1,65 (pour 3 ou plus de consommations jusque 18 ans). Toujours sur un
usage de cannabis comme seule drogue illégale, van Os et ses collégues (2002), étudiant la
cohorte NEMESIS rapportent que I’'usage de cannabis semble prédire la présence de
symptomes psychotiques séveres (risque non ajusté pour 1’usage de tabac) avec un risque

relatif de 24,17 et un besoin de suivi des troubles psychotiques avec un risque de 12,01. A
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nouveau, les auteurs notent une dépendance de la dose avec un effet de la fréquence cumulée

de consommation, aggravant les risques précites.

Toutes ces études ont mis en évidence un lien entre 1’'usage de cannabis et les troubles
psychotiques. Récemment, une étude de suivi longitudinal de Bechtold et ses collégues (2015)
n’a pas trouvé d’incidence de 1’usage de cannabis sur le risque de trouble psychotique. En
effet, que les participants soient des non-usagers, rares usagers, usagers uniguement a
I’adolescence, usagers avec un début de consommation jeunes, ou usagers en hausse de
consommation, ne semble pas modifier la survenue de troubles psychotiques. Les auteurs
critiquent la méthodologie de diagnostic binaire employée ainsi que 1’échantillonnage de la
population.

Il est nécessaire de souligner que méme si les travaux sur les études de cohortes sont
récents, le cannabis qui avait di étre consommé a I’époque (en 1969 par exemple pour
Zammit et al., 200(Compton, Furman, & Kaslow, 2004; Foti, Kotov, Guey, & Bromet,
2010)2) n’était surement pas doté des mémes attributs pharmacochimiques que le cannabis
consommé de nos jours. Les concentrations en A>-THC notamment ont augmenté au fil des
décennies (Mehmedic et al., 2000). Ainsi, le fait que, méme avec un taux plus faible de
principes psychotogénes, un lien ait été observe, appuie I’existence du lien entre
consommation de cannabis et troubles psychotiques. De maniére intéressante, méme chez des
patients déja diagnostiqués schizophrénes, 1’usage de cannabis a un impact sur les symptémes
(Compton, Furman, & Kaslow, 2004; Foti, Kotov, Guey, & Bromet, 2010) .

Plusieurs données sont a retenir de ces études de cohorte. 1l est estimé que 44,5 % des
patients diagnostiqués avec un trouble psychotique lié a la substance seront plus tard
diagnostiqués avec un trouble schizophréniforme chronique (Arendt et al., 2005). Cette
observation est soulignée par le fait qu’un diagnostic de schizophrénie sera amene plus tot si
le patient a consommé plutdt que non du cannabis (Veen et al., 2004; voir Manrique-Garcia et
al., 2012 pour I’absence d’impact). La durée d’usage aussi semble impacter sur le devenir
d’un trouble psychotique puisque les usagers ayant maintenu leur consommation apres ce
premier trouble psychotique ont plus de risque de rendre chronique le trouble, plutdt que ceux
qui ont arrété (Kuepper et al., 2011). La spécificité de cette association est étayée par
I’observation d’un lien plus fort entre cannabis et schizophrénie qu’avec d’autres psychoses

(Manrique-Garcia et al., 2012) ou la dépression (Arseneault et al., 2002). Apres diagnostic, les
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symptémes méme de la schizophrénie sont impactés par 1’'usage maintenu de cannabis
(Compton et al., 2004; Foti et al., 2010).

Usage de cannabis et age de début des troubles psychotiques. Plusieurs études ont
montré un lien entre 1’usage de cannabis et la survenue a un age plus jeune de psychose par
rapport & I’absence d’usage (premier épisode psychotique : Donoghue et al., 2014; Leeson et
al., 2012; Veen et al., 2004; schizophrénie : Arendt et al., 2002; Barnes, Mutsatsa, Hutton,
Watt, & Joyce, 2006; De Hert et al., 2011). Dans leur méta-analyse, Large et ses collegues
(Large, Sharma, Compton, Slade, & Nielssen, 2011) rapportent que 1’'usage de cannabis
avancerait de 2,7 ans les troubles psychotiques par rapport a des patients non usagers; ce que
ne fait pas 1’alcool. Le cannabis aurait donc un réle précipitant sur les individus déja
vulnérables. Schimmelmann et ses collégues (2011) n’ont pas retrouvé d’effet de I’'usage du
cannabis sur 1I’age de premier épisode psychotique. Cependant, le fait pour les usagers d’avoir
commencé 1’'usage de cannabis avant 14 ans avancait le moment d’apparition du premier
épisode psychotique. L’4age de début de consommation semble donc impacter un lien déja

suffisamment étayé.

Un lien, une association, une augmentation du risque de présenter un trouble du
spectre schizophrene lorsqu’il y a eu consommation de cannabis ont été observeés. S’agit-il
d’un lien causal ? Autrement posé, et souvent par des usagers : « Est-ce que le cannabis rend
schizophréne ? ». La réponse a cette question est complexe et engage d’autres facteurs que

nous allons tacher de prendre en compte dans le paragraphe suivant.

3.2 Déterminants de cette association entre cannabis et troubles
psychotiques

3.2.1 Quand c’est consommé : impact de 1’age de début de consommation
du cannabis

L’adolescence est une période critique pour la maturation cérébrale et il apparait de
plusieurs études que 1’'usage de cannabis a cette période serait responsable de modifications
permanentes de la structure cérébrale (travaux sur animaux : Bossong & Niesink, 2010;
Realini, Rubino, & Parolaro, 2009; Rubino & Parolaro, 2008; Schneider, 2008; travaux sur
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humains : James, James, & Thwaites, 2013; Lubman, Cheetham, & Yiicel, 2015). Dans une
revue de littérature d’études en imagerie ainsi que post-mortem de patients usagers de
cannabis et atteints de troubles psychotiques (dont schizophrénie), Rapp, Bugra, Riecher-
Rdssler, Tamagni et Borgwardt (2012) ont mis en évidence des anomalies structurales des
régions a forte concentration en récepteur cannabinoide CB1. A &ge adulte, lorsque les
participants avaient consommé du cannabis pendant I’adolescence, Ehrenreich et ses
collégues (1999) ont pu observer des altérations de la fonction visuelle, dépendante du

systéeme endocannabinoide et qui seraient liées a 1’usage de cannabis jeune.

Concernant les troubles psychotiques, de nombreuses études, en comparant un début
jeune et un debut plus tardif de consommation du cannabis rapportent un lien (Gage et al.,
2016). Plus I’age de début de consommation est jeune, plus 1’age de troubles du spectre
schizophrene est jeune (Bagot et al., 2015; Stefanis et al., 2013). Précisant 1’age limite, Ruiz-
Veguilla et ses collegues (2013) observent que leurs participants qui avaient consommeé du
cannabis avant 17 ans et quotidiennement, présentaient plus de symptdmes positifs (séveérité
sous-clinigue) que ceux ayant commencé apres 17 ans. Selon Konings et ses collégues
(Konings, Henquet, Maharajh, Hutchinson, & Van Os, 2008), des symptdmes psychotiques
prodromaux étaient aussi plus nombreux chez les patients ayant consommé avant 14 ans et
avant 15 ans par rapport a apres. Cliniquement, Arseneault et ses collégues (2002) ont trouvé
une plus forte association entre 1’age de début de consommation et de trouble
schizophréniforme lorsque cet age était avant 15 ans plut6t que 18 ans.

Bagot et ses collegues (2015) rappellent que généralement, la premiére cigarette de
cannabis est fumée dans 1’adolescence mais aussi que les troubles psychotiques se déclarent a
cette période. De fait, il est important de noter que I’importance de 1’age du début de
consommation peut en fait masquer la consommation accumulée qui augmente souvent, par
définition au fur et a mesure que les années passent. Corroborant cette hypothése, Stefanis et
ses collegues (2013) et Galvez-Buccollini et ses collégues (2012) ont trouvé un décalage de 7
a 8 ans entre le début de consommation et les premiers troubles du spectre schizophréne,
qu’importe la précocité de début des consommations. (Kelley et al., 2016)Allant dans le
méme sens, Kelley et ses collégues (2016) ont trouvé qu’une augmentation de la
consommation brusque, sur les 5 années pré-morbides était liée a la hausse du risque de

trouble psychotique. Une consommation fréquente cumulée a 1’age adulte et non plus
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seulement dans 1’adolescence, pourrait donc aussi contribuer au lien établi entre cannabis et

troubles psychotiques.

Ainsi, le cannabis consommé a I’adolescence semble affecter le développement
cérébral, et serait responsable d’anomalies structurales identifiables a 4ge adulte. L’age de
début de consommation du cannabis impacterait ’age de début d’une schizophrénie.
Toutefois, la cumulation des consommations, donnée par la durée totale de consommation et
leur fréquence et non leur moment de début impacterait aussi le risque de trouble psychotique
chronique. Certains auteurs rapportent un laps de temps de 7 a 8 ans entre les premiéres

consommations et les troubles schizophréniformes, quel que soit 1’age de début.

3.2.2 Ce qui est consommé : différentes sortes de cannabis

Un effet de la dose sur le lien entre cannabis et troubles psychotiques a déja été mis en
évidence (Arseneault et al., 2002; Ruiz-Veguilla et al, 2013; van Os et al., 2002; Zammit et
al., 2002). Toutefois, les études de population se heurtent a un élément de taille : qu’est ce qui
est consommé ? Di Forti et ses collégues (2015) ont montré que la consommation de I’herbe
(marijuana ou sinsemilia), fortement chargée en A®-THC (Potter, Clark, & Brown, 2008) était
corrélée aux premiers épisodes psychotiques (avec un risque relatif de 2,91) mais pas la résine
faiblement chargée en A%-THC (avec un risque relatif de 0,83). En effet, la résine, qui contient
en moyenne une plus grande part de cannabidiol (CBD) ( Potter et al., 2008; Iseger &
Bossong, 2015) par rapport au A’-THC aurait un réle antipsychotique (Englund et al., 2014).
Toutefois, I’herbe consommée dans cette étude semble particuliérement puissante en A°-THC
par rapport & la résine. En moyenne, I’inverse est observé en France avec un taux de A>-THC
plus fort dans la résine que dans 1’herbe (rapport OFDT, 2005). Les taux de CBD pour la
France ne sont malheureusement pas disponibles. Morgan et Curran (2008) ont observé que la
présence de CBD en plus de A%-THC dans les analyses de cheveux d’usagers semblait
corréelée a un risque de symptdmes positifs moindre que ceux chez qui on ne détectait que du
A>-THC.

Ainsi, on ne peut pas conclure que la résine soit protectrice, cela dépend plus des taux

de composition que de la forme consommée.
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3.2.3 Par qui c’est consommé : enfance des usagers

Plusieurs auteurs ont relevé I’implication possible des abus et maltraitance (sexuels ou
physiques) qui auraient pu avoir lieu dans I’enfance. Généralement, ¢’est I’interaction des
deux facteurs (cannabis et maltraitance) qui augmentait le risque de troubles psychotique.
Toutefois, les risques peuvent s’additionner (Harley et al., 2010) et certains auteurs
n’observent pas de role pour la maltraitance infantile (Kuepper et al., 2011). Le lieu ou la
personne a grandi interagirait aussi avec le cannabis dans le risque de développer des troubles
psychotiques avec un plus grand risque dans un environnement urbain plutét que rural
(Kuepper et al., 2011)

3.2.4 Par qui c¢’est consommé : sexe des usagers

Il y a une proportion supéricure d’hommes que de femmes dans les usagers de
cannabis, et cela est aussi observable dans notre échantillon. Plusieurs études ont observé la
méme disparité pour le diagnostic de schizophrénie. Les cestrogenes de la femme auraient un
effet antipsychotique et neuroprotecteur (Kulkarni, Gavrilidis, & Worsley, 2016). Malgré cela,
De Hert et ses collegues (2011) n’ont pas observé d’impact du sexe sur la relation entre
cannabis et schizophrénie. Chez Donoghue et ses collegues (2014) par contre, le sexe
participe a I’interaction entre cannabis et schizophrénie en réduisant la disparité sur I’age de
début de la schizophrénie comparativement aux non consommatrices et non usagers. Les
femmes consommatrices auraient un début de schizophrénie plus tardif que les non

consommatrices.

3.2.5 Par qui ¢’est consommé : prédisposition génétique

Dans 1I’étude de suivi de cohorte suédoise réalisée par Manrique-Garcia et ses
collegues (2012) et Zammit et ses collegues (2002), noterent que le lien associant cannabis et
schizophrénie s’estompait au fil des annees, apres 5 ans. On pourrait donc supposer que les
participants vulnérables génétiquement ont déclaré la maladie alors que les autres, sans
vulnérabilité génétique ont continué sans déclarer la maladie (Casadio et al., 2011). Plusieurs

geénes sont actuellement a I’étude et semblent interagir avec 1’usage de cannabis dans
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I’augmentation de risque de schizophrénie (Casadio et al., 2011; Parakh & Basu, 2013;
Semple, Mcintosh, & Lawrie, 2005; Wilkinson et al., 2014).
La présence d’alléles homozygotes Val//Val par rapport a Met//Met pour le géne nommé
Catechol-O-Méthyltransférase modulerait I’effet de I’age de début de consommation du
cannabis sur le risque de présenter une schizophrenie (Caspi et al., 2005) avec un risque de 10
fois supérieur (Wilkinson et al., 2014). Les deux versions alléliques de ce géne pourraient
toutefois participer a I’augmentation du risque schizophréne (Zammit, et al., 2011). Ce gene
serait, pour Estrada et ses collégues (2011) non pas associé au risque de schizophrénie mais a
une modulation de I’age de début de la schizophrénie.

Le gene AKT1 et sa composition allélique est aussi trés étudié. Les usagers quotidiens
de cannabis avec un génotype C//C auraient un risque plus important de troubles psychotiques

que les génotypes T//T et que les génotypes C//C mais sans cannabis (Di Forti et al., 2012).

Ces deux genes ne sont certainement pas les seuls a interagir avec le lien cannabis-
troubles psychotiques et I’étude d’autres geénes est en développement (Parakh & Basu, 2013;

\eling, 2008; Wilkinson et al., 2014).

Tous ces facteurs peuvent avoir participé a la présence du lien entre usage de cannabis
et troubles psychotiques, et certains interagissent entre eux pour un impact encore supérieur
sur le risque de développer un trouble psychotique. Aussi, plusieurs études ont cherché si ce
lien est uniquement corrélationnel ou s’il s’agit d’un lien causal. Comme noté plus tét, le
cannabis n’est de toute fagon ni suffisant ni nécessaire pour déclencher un trouble psychotique

chronique.

3.3 Corrélation ou cause ?

3.3.1 Le cannabis comme composant causal des troubles psychotiques

Selon Wilkinson et ses collégues (2014) ainsi que Gage et ses collegues (2016), il faut
prendre en compte plusieurs réalités dans une association avant de pouvoir conclure a une

relation causale. L’association est retrouvée dans un grand nombre d’études, parfois faible
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mais toujours consistante et ce méme apres ajustement de facteurs confondants. Ensuite, pour
déterminer un lien de causalité, il faut que la cause apparaisse avant sa conséquence; donc ici
que I’'usage de cannabis soit préalable aux premiéres manifestations psychotiques. La
difficulté dans le cas de la schizophrénie est qu’elle est composée de plusieurs classes de
symptémes, plus ou moins identifiables sur une premiere interview. La plupart des études se
basent sur 1’apparition des symptomes positifs, qui permettent d’achever le diagnostic de
trouble psychotique avec certitude. Les études rétrospectives et longitudinales prospectives
avec des controles suffisants a 1’inclusion permettent de valider que 1’usage de cannabis
précédait les troubles psychotiques, avec symptdmes positifs. La plupart des études s’assurent
qu’il ne s’agisse pas d’un rapport de causalité inverse, ou le cannabis serait comme une auto-
médication face a la détresse crée par des manifestations psychotiques en incluant des
mesures des symptdmes psychotiques deés le début du suivi des participants.

Un effet dépendant de la dose de cannabis consommé est aussi présent, soulignant 1I’impact

causal sur le risque de developpement de troubles psychotiques.

Nous I’avons détaillé précédemment, 1’association entre cannabis et troubles
psychotiques est plus forte qu’avec d’autres pathologies mentales ou d’autres substances. |l
s’agit de I’élément de spécificité.

La causalité nécessite aussi d’étre une hypothése plausible sur le plan neurobiologique.
Le systeme endocannabinoide et son implication neurodéveloppementale ainsi que les
altérations fonctionnelles de neurotransmission observées lors de 1’administration de A*-THC
et dans la schizophrénie abondent dans le sens cette hypothese de causalité. Cela correspond a
I’hypothése neurodéveloppementale de la schizophrénie. De plus, les similitudes de
manifestations lors d’administration de A’-THC et dans les troubles psychotiques appuient

cette plausibilité biologique.

Apreés ces différents éléments validés empiriquement, il semble juste de proposer que
le cannabis puisse étre une composante environnementale jouant un réle causal dans la
schizophrénie. Toutefois, il est bon de rappeler que d’autres facteurs ont aussi leur part de

responsabilité causale dans 1’augmentation du risque de troubles psychotiques.
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3.3.2 Modération de I’hypothése de causalité

Gage et ses collégues (2016) rapportent le fait que la hausse du nombre de diagnostics
de schizophrénie ne semble pas étre corrélé de maniére positive ni linéaire a la hausse du
nombre d’usagers entre 1996 et 2005 (Frisher, Crome, Martino, & Croft, 2009). Boydell et ses
collégues (2003) ont eux noté une hausse du taux de schizophrénie entre 1965 et 1997. Ces
études ne sont pas suffisamment focalisées sur la question de causalité ou méme d’association
et manguent de contréles des facteurs confondants notamment. Une autre explication
potentielle pour la dilution de cette corrélation cannabis-schizophrénie serait que, il y a une
vingtaine d’années, la phase prodromale de la schizophrénie n’¢était pas considérée comme
une entrée en maladie et que, dorénavant il serait possible de comptabiliser des participants
« en phase prodromale de schizophrénie », alors qu’auparavant, ils appartenaient a un trouble
psychotique bref (Addington et al., 2007). L’apparition de 1’échelle de symptomes positifs et
négatifs (PANSS, Kay, Fiszbein, & Opler, 1987) a aussi pu modifier certains diagnostics
posés avant 1987.

Smit, Bolier, et Cuijpers (2004) ont testé, par une revue de littérature plusieurs
hypothéses qui expligueraient le lien entre cannabis et troubles du spectre schizophréne. Les
auteurs ont ainsi pu écarter I’hypothése d’automédication, et d’effet des autres drogues.
Comme explicité précédemment, les facteurs confondants peuvent jouer un réle parfois
important dans 1’association cannabis-troubles psychotiques et les auteurs ne rejettent pas
totalement cette hypothese. Toutefois, plusieurs études ont observé le lien méme apres
ajustement de ces facteurs confondants. Enfin, corroborant les études précitées sur les facteurs
de vulnérabilité, Smit et ses collégues (2004) entendent que le cannabis agirait comme un
facteur de risque, ou facteur précipitant au risque de schizophrénie, et d’autant plus chez les

personnes vulnérables environnementalement ou génétiquement.

Pour tester différentes hypotheses, Degenhardt, Hall et Lynskey (2003) ont dérivé les
taux de diagnostics de schizophrénie qui devraient étre présents dans plusieurs cohortes selon
quatre hypothéses. L’hypothése de causalité est a nouveau mise a mal mais I’hypothése selon
laquelle le cannabis précipiterait les troubles psychotiques chez les personnes déja vulnérables

est renforcée.
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Ainsi, malgreé les facteurs confondants, le cannabis semble bien impliqué dans le
développement de troubles psychotiques mais plus particulierement dans un réle de
précipitant chez des personnes vulnérables, que ce soit environnementalement ou
génétiquement. Ainsi, Gage et ses collégues (2016) proposent, pour maximiser 1’impact de la
prévention, de cibler les populations a risque donc notamment les jeunes chez qui I’usage est

fortement déconseillé.

Nous venons de décrire I’implication que le cannabis pouvait avoir dans le
développement de troubles psychotiques, comprenant la schizophrénie. 11 s’agit de
I’hypothése cannabinoide exogéne. Dans la partie suivante, aprés description sémiologique et
épidémiologique, nous proposerons une vue étiologique. Ici sera notamment présentée 1’autre

hypothese cannabinoide : I’hypothése cannabinoide endogéne, de neurotransmission.
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CHAPITRE 3
LA SCHIZOPHRENIE

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique qui n’est pas rare. Elle a en effet
une prévalence internationale entre 0,5 et 0,8 % en population générale (Saha, Chant,
Welham, & McGrath, 2005). En France et en 2012, 62 % des patients pris en charge en
établissement psychiatrique pour troubles psychotiques présentaient une schizophrénie
(Gourier-Frery, Chan Chee, & Beltzer, 2014). On note aussi une décompensation
généralement au début de I’age adulte. Il s’agit d’une période charniére et le développement a
venir de I’individu va en étre grandement altéré. Cette pathologie, bien que sujette aux
variations interindividuelles dans ses manifestations, est décrite depuis 1911 (Bleuler, 1911).
Ainsi, certains criteres diagnostiques et altérations ont pu étre observeés et retenus de maniére

consistante.

1. Définition du syndrome de schizophrénie

1.1 Critéres diagnostiques

La schizophrénie est généralement décrite avec deux ou trois classes de criteres selon
que la désorganisation est considérée seule ou que ses manifestations sont inclues dans les
classes de symptomes positifs et négatifs. Les symptdmes positifs sont des productions sans
objet sensoriel présent (hallucinations, délires) et sont aussi nommés symptémes
psychotiques.

Les symptomes néegatifs ou déficitaires font plutdt état d’une réduction voire d’une
incapaciteé de certaines fonctions sociales auparavant effectives. La désorganisation comprend
les troubles de la pensée et de la parole et les troubles comportementaux. On recense aussi les
troubles cognitifs, bien qu’ils ne soient pas repris dans les classifications diagnostiques.

Les deux classifications utilisées dans le monde, la CIM-10 (Classification Internationale des
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troubles Mentaux et des troubles du comportement, 1994) et le DSM V (Diagnostic and
Statistical Manual - Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 5M gdition,
texte révisé, American Psychiatric Association [APA], 2013) tiennent compte de 1’évolution
de la pathologie et des ses manifestations symptomatiques. Nous donnerons ici les criteres
présents dans le DSM IV-tr (4°™ édition, texte révisé, American Psychiatric Association

[APA], 2000) utilisé lors de nos investigations.
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Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-IVtr (APA, 2000)
A. Symptdmes caractéristiques : deux ou plus des manifestations suivantes sont présentes, chacune pendant une
partie significative du temps pendant une période d’un mois (ou moins quand elles répondent favorablement au
traitement) :

1. Idées délirantes

2. Hallucinations

3. Discours désorganisé (cog-a-1’ane fréquentes ou incohérence)

4. Comportement grossiérement désorganisé ou catatonique

5. Symptémes négatifs (par exemple, émoussement affectif, alogie, ou perte de la volonté)
N.B. : Un seul symptdme du critére A est requis si les idées délirantes sont bizarres ou si les hallucinations
consistent en une voix commentant en permanence le comportement ou les pensées du sujet, ou si, dans les
hallucinations plusieurs voix conversent entre elles.

B. Dysfonctionnement social / des activités : pendant une partie significative du temps depuis la survenue de la
perturbation, un ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que le travail, les relations
interpersonnelles, ou les soins personnels sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la survenue de la
perturbation (ou, en cas de survenue dans I’enfance ou dans I’adolescence, incapacité a éteindre le niveau de
réalisation interpersonnelle, scolaire, ou dans d’autres activités auxquelles on aurait pu s’attendre).

C. Durée : Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois. Cette période de 6 mois
doit comprendre au moins 1 mois de symptdmes (ou moins quand ils répondent favorablement au traitement) qui
répondent au critere A (c.-a-d. symptdmes de la phase active), et peut comprendre des périodes de symptdmes
prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes prodromiques et résiduelles, les signes de la perturbation peuvent
se manifester uniquement par des symptdmes négatifs ou par deux ou plus des symptdmes figurants dans le critére
A présents sous une forme atténuée (p.ex., croyances bizarres, perceptions inhabituelles).

D. Exclusion d’un trouble schizo-affectif et d’un trouble de I’humeur : Un trouble schizo-affectif et un trouble de
I’humeur avec caractéristiques psychotiques ont été éliminés soit (1) parce qu’aucun épisode dépressif majeur,
maniaque ou mixte n’a été présent simultanément aux symptomes de la phase active; soit (2) parce que si des
épisodes thymiques ont été présents pendant les symptdmes de la phase active, leur durée totale a été bréve par
rapport a la durée des périodes actives et résiduelles.

E. Exclusion d’une affection médicale générale / due a une substance : La perturbation n’est pas due aux effets
physiologiques directs d’une substance (c.-a-d. une drogue donnant lieu a abus, un médicament) ou d’une affection
médicale générale.

F. Relation avec un trouble envahissant du développement : en cas d’antécédents de trouble autistique ou d’un
trouble envahissant du dévelonnement. le diagnostiaue additionnel de schizonhrénie n’est fait aue si les idées

1.2 Epidémiologie

Concernant le ratio inégal entre les sexes dans le diagnostic de schizophrénie, les
études se contredisent. Plusieurs revues de littérature (Andre Aleman, Kahn, & Selten, 2003;
McGrath, Saha, Chant, & Welham, 2008) ont conclu a une prédominance de la pathologie
chez les hommes plutot que chez les femmes avec un risque d’incidence 1,42 a 1,31 fois plus
élevé chez eux (Aleman et al., 2003). Ainsi, pour 3 hommes atteints, 2 femmes le seraient
aussi (McGarth et al., 2008). Curieusement, dans une étude finlandaise, la prévalence au cours
de la vie ne présente pas cet effet du sexe (Perald et al., 2007); résultat appuyé par une méta-
analyse de Saha et ses collegues (2005).

L’age de début de la maladie, entre 18 et 35 ans semble par ailleurs dépendre du genre.
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En effet, Ochoa et ses collégues (2012) ont observé que les hommes présentaient une entrée

entre 18 et 35 ans alors qu’elle se ferait plus tardivement chez les femmes, entre 25 et 35 ans.

1.3 Evolution de la pathologie

La schizophrénie est caractérisée de phases d’aggravation et de rémission (Mueser et
al., 2004). Tiihonen et ses collégues (2009) rapportent une diminution de I’espérance de vie
de 22,5 années chez les personnes atteintes de schizophrénie. Le suicide est une des causes
notables de déces dans cette population avec un risque de suicide douze fois plus important
que dans la population générale (Saha, Chant, & McGarth, 2007).

2. Etiologie et modeéles explicatifs pathophysiologiques de

la schizophrénie

2.1 Des causes variées

Gardons a I’esprit que cette maladie n’a pas d’étiologie unique identifiée et que
certains mode¢les explicatifs proposent méme qu’il s’agisse du concours de divers facteurs. On
pense notamment au modéle de « vulnérabilité-stress » de Nuechterlein et Dawson (1984).
Les vulnérabilités peuvent étre d’origine génétique ou ontologique autour de la vie intra-
utérine (Foucher, 2013). Le stress englobe I’expérience environnementale, qu’il s’agisse de
consommation de substance, de pression du passage a la vie adulte, mais aussi du manque de

soutien social (Deleu, Chambon, & Lalonde, 1999).

Lors d’une revue de littérature, Tandon, Keshavan et Nasrallah (2008)ont recenseé les
causes potentielles et identifiées de la schizophrénie. Ainsi, le risque pour une personne ayant
un jumeau monozygote atteint de schizophrénie de déclarer a son tour le trouble se situe entre
50 et 70 %. Quand les deux parents de la personne sont atteints, ce risque se situe entre 40 et
60 %. 1l y a donc bien une part de composante génétique. L’ impact de la vie périnatale est

aussi présent. Les auteurs relevent un risque augmenté de 2 a 3 % dans le cas de malnutrition
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ou d’infection de la mére lors du premier ou second trimestre de grossesse (Penner & Brown,
2007; cités par Tandon et al., 2008) ainsi que lorsqu’il y a eu complications obstétriques
(Geddes & Lawrie, 2005, cités par Tandon et al., 2008). Un pére agé de plus de 35 ans au
moment de la conception augmente aussi le risque de schizophrénie de 1,5 a 3 %. Les facteurs
environnementaux recensés sont la vie urbaine (Pedersen & Mortensen, 2001, cités par
Tandon et al., 2008), le fait d’étre en situation migratoire (Cantor-Graae & Selten, 2005, cités
par Tandon et al., 2008) et la consommation de stimulants ou de cannabis (Semple et al.,
2005, cités par Tandon et al., 2008). Ces stresseurs environnementaux seraient chacuns

capables d’augmenter le risque de schizophrénie entre 2 et 3 %.

Les hypothéses explicatives concernant la vulnérabilité de 1’individu peuvent aussi

concerner un systéme de neurotransmission altéré ou une structure neuroanatomique atypique.

2.2 Une physiopathologie de la neurotransmission

Chez les personnes atteintes de schizophrénie, on retrouve certaines anomalies
neuroanatomiques en imagerie structurale, fonctionnelle, en neurophysiologie, mais aussi lors
de mesures de parametres neurochimiques et a échelle neuronale (pour une revue, voir
(Keshavan, Tandon, Boutros, & Nasrallah, 2008). Des modeéles physiopathologiques
permettent d’expliquer certaines de ces altérations d’un point de vue des neurotransmissions.
Les deux hypotheses majeures concernent les systemes de transmission dopaminergique et

glutamatergique.

2.2.1 Hypothése dopaminergique

Au départ proposé comme une hyperactivité de la transmission dopaminergique par
Carlsson et Lundgvist (1963) responsable des symptomes positifs, I’hypothése a évolué.
Ainsi, I’altération de cette transmission serait bivalente. En effet, une hyperactivation
dopaminergique sous corticale, du mesencéphale vers le systeme limbigue et le noyau
accumbens rendrait compte des symptomes positifs (Guillin, 2008; Guillin, Abi-Dargham, &
Laruelle, 2007) alors que les symptdmes négatifs et troubles cognitifs seraient eux expliqués

par une hypo-activation dopaminergique corticale, concernant la voie du mésencéphale aux
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cortex préfrontal et frontal (Davis, Kahn, & Davidson, 1991). L’administration de dopamine a
comme effet d’augmenter de manicre transitoire les symptomes positifs de certains patients
(Laruelle et al, 1999).

Dans une étude de neuroanatomie post-mortem (AKil et al., 1999), le cortex préfrontal
présentait moins d’innervations dopaminergiques dans le cortex préfrontal de patients
schizophrenes que chez les sujets sains. Plusicurs études en imagerie ont permis d’appuyer
cette hypothése d’ambivalence. La capture de la F-DOPA au niveau du striatum, reflétant
I’activité dopaminergique est corrélée positivement a 1’intensité des symptémes positifs
mesurés a la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS, Kay et al., 1987) (Hietala et al.,
1999). De surcroit, la corrélation est négative entre cette méme activité et les symptémes
négatifs et notamment dépressifs des patients (Hietala et al., 1999).

Lors de la réalisation du Wisconsin Card Sorting Test (WCST, Grant & Berg, 1948;
cités par Eling, Derckx, & Maes, 2008), test sollicitant les fonctions exécutives sous-tendues
par le cortex frontal, une hausse de I’activité de la dopamine dans cette région a été détectée
chez les patients. Par ailleurs, ’activation frontale était réduite chez les patients
comparativement aux participants controles. La hausse de 1’activité striatale était fortement
corrélée a la moindre activité frontale seulement chez les patients alors que les participants
contrdles ne présentaient pas cette corrélation neurophysiologique (Meyer-Lindenberg, 2010).
Il semble donc que 1’hypoactivité frontale puisse prédire 1’hyperactivité frontale.

Une étude récente en SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography,
SPECT) a mis en évidence des différences d’activation dopaminergique selon la
prédominance de symptdmes négatifs ou positifs chez les patients (Pogarell et al., 2012). Les
méthodes modernes au plus proche de la transmission dopaminergique tendent a confirmer
cette hypothese dopaminergique révisée a deux volets (Brisch et al., 2014; Guillin et al.,
2007).

Cette hypothese dopaminergique revisitée permet de prendre en compte a la fois les
symptémes positifs et négatifs. Cependant, les médicaments antipsychotiques, antagonistes
agissant sur les récepteurs dopaminergiques ne permettent que le contrdle des symptémes
positifs, et non celui des symptomes négatifs et cognitifs, ce qui modere la validité de ce
modele explicatif (Coyle & Konopaske, 2012). De plus, le modele dopaminergique est assez
peu réparti dans le systeme nerveux central, limitant les manifestations symptomatiques

explicables par I’altération de ce type de transmission.
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2.2.2 Hypothése glutamatergique

La transmission glutamatergique est elle bien plus couvrante et permet d’expliquer les
troubles observés de maniére plus précoce, avec une implication des systemes sensoriels aussi
bien que d’aires corticales de traitement supérieur (Javitt, 2009; Moghaddam & Javitt, 2012).
Le systéeme glutamatergique relie aussi toutes les structures corticales et sous-corticales

prétendument impliquées dans les troubles de la schizophrénie (Moghaddam, 2003).

L’hypothése explicative glutamatergique découle de la faculté qu’ont deux molécules,
la phencyclidine (Luby, Gottlieb, Cohen, Rosenbaum, & Domino, 1962; cités par
Moghaddam & Javitt, 2012) et son dérive la kétamine (Krystal et al., 1994, cités par
Moghaddam & Javitt, 2012) a reproduire les manifestations symptomatiques, aussi bien
positives, négatives que cognitives de la schizophrénie. Les effets de la phencyclidine, utilisee
comme anesthésiant ont été observés de maniere fortuite avec des hallucinations
postopératoires sur individus sains. Chez les patients atteints de schizophrénie, elle a exacerbé
les symptdmes déja présents (Moghaddam, 2003). Ces molécules sont des antagonistes des
récepteurs NMDA (N-méthyle-D-aspartate), elles bloquent la transmission a leur niveau
(Javitt, 2009). L activation des récepteurs NMDA dépendent du voltage ainsi que de leurs
ligands, glutamate et glycine. Si altération, la probabilité et la durée d’ouverture des
récepteurs NMDA, canaux ioniques est modifiée, avec des conséquences sur les fonctions qui
dépendent de cette voie de neurotransmission (Moghaddam, 2003). Ainsi, il a été proposé que
les symptomes de la schizophrénie, positifs, négatifs et cognitifs soient dus a une altération de
la transmission glutamatergique (Kantrowitz & Javitt, 2010; Tsai et al., 1998).

Les preuves récentes étayant cette hypothese de neurotransmission glutamatergique
dysfonctionnelle font état de niveaux de glutamate supérieurs par rapport aux participants
sains chez les patients en phase prodromale ou non medicamentée de schizophrénie (en
striatum : Fuente-Sandoval et al., 201; en cortex préfrontal : Kegeles et al., 2012; en
hippocampe: Kraguljac, White, Reid, & Lahti, 2013). Par contre, chez les patients déclarés,
voire médicamentes, les niveaux de glutamate sont plus faibles que chez les participants sains
(Carlsson et al., 2001; Johnsen, Hugdalh et al., 2013; cités par Hugdahl et al., 2015). Pour les
deux groupes de participants, un déréglement de la transmission glutamatergique est observé

comparativement aux sains. Cette baisse de concentration est rapportée par Marsman et ses
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collegues (2011) avec une baisse plus rapide selon 1’age que chez les sains. Cependant,
Ivanova et ses collégues, qui avaient observé des taux de glutamate sérique plus important
chez les patients (2014), n’ont pas trouvé de corrélation avec la valence des symptomes.

Lors d’une étude en spectroscopie a résonnance magnétique et concernant les
symptomes positifs d’hallucinations auditives, Hugdahl et ses collaborateurs (2015) ont mis
en évidence que les taux frontaux et temporaux inférieurs de glutamate observés chez les
patients par rapport aux sains variaient aussi a I’intérieur méme du groupe des patients. En
effet, les niveaux plus €levés de glutamate étaient corrélés avec I’intensité des hallucinations
auditives mais aussi avec les autres symptdmes positifs présents. Sur une tache auditive de
contrdle cognitif, les niveaux de glutamate des patients atteints de schizophrénie permettaient
de prédire leurs performances, ce qui n’était pas possible chez les participants sains. Un
niveau comparativement bas de glutamate prédisait une performance diminuée (Falkenberg et
al., 2014).

De plus, Lin et ses collegues (2016) ont apporté un appui génétique a cette hypothese
d’hypotransmission glutamatergique. L’expression de génes codant un systéme de régulation
de la production de glutamate était inférieure chez les patients (médicamentés et non
médicamentés) comparés aux participants sains. Un ensemble complexe de facteurs
génétiques peut ainsi étre responsable d’un symptéme comportemental particulier, commun a
une population de patients via la modulation du fonctionnement des récepteurs NMDA
(Moghaddam, 2003).

Les hypothéses de dysfonctionnement des transmissions dopaminergiques et
glutamatergiques peuvent cependant tres bien coexister et se compléter.

2.2.3 Unification des hypotheses dopaminergique et glutamatergique

Alors que les antagonistes des récepteurs dopaminergiques D2 permettent de diminuer
les symptdmes psychotiques positifs, les antagonistes des récepteurs D1 augmentent ces
mémes symptdmes (Moghaddam, 2003). Cette réponse peut étre expliquée grace a
I’hypothése d’hypo-activation NMDA. La baisse d’activité des récepteurs NMDA entrainerait
la regulation des récepteurs D1 a la baisse, modifiant ainsi la balance des récepteurs D1 et D2
et donc des symptémes de la schizophrénie (Scott et al., 2002). Dans leur revue de littérature,
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Poel et ses collegues (2014) suggérent que la hausse du glutamate suite a I’administration de
kétamine, antagoniste du récepteur NMDA serait une réponse de compensation pour faire face
au blocage et a I’hypofonctionnement des récepteurs NMDA. On a ainsi une convergence
entre les hypotheses dopaminergique et glutamatergique.

Kegeles et ses collégues (2000) ont observé que, chez des participants sains, la
kétamine pouvait induire la libération de dopamine, de maniére comparable a ce qui est
observé chez des patients atteints de schizophrénie. 1l est donc probable que les variations de
dopamine observées dans la schizophrénie soient causées par une altération préalable du
systéeme glutamatergique de transmission et particulierement des récepteurs NMDA.
Inversement, Olney, Newcomer, et Farber (1999) ainsi que Grace (1991) proposaient que le
systeme dopaminergique soit responsable de I’altération de la transmission glutamatergique
par les récepteurs NMDA,; les récepteurs dopaminergiques D2 régulant la libération de
glutamate aux récepteurs NMDA. lvanova et ses collegues (2014), ayant observé des taux de
glutamate sérique plus importants chez les patients schizophrénes, proposent que ces taux
élevés puissent contribuer aux déséquilibres dopaminergiques et glutamatergiques.

Laruelle (2014), a travers sa revue de littérature, propose enfin que les interactions
entre systeme dopaminergique et glutamatergique puissent étre a double sens.
Par ailleurs, d’autres systémes de neurotransmission sont évoqués dans 1’étiologie de la

schizophreénie.

2.2.4 Hypothéses alternatives et complémentaires de neurotransmission
alterée

Poels et ses collegues (2014) rappellent que la libération de dopamine pré-synaptique
est sous le contrdle des neurones inhibiteurs a transmission GABAergique, eux méme activés
par les récepteurs NMDA. Ce qui a été observé in vivo pour les hypotheses précédentes est
plus difficilement observable pour le systeme GABAergique.

Sur dissections post-mortem, une altération du circuit GABAergique est observée au
niveau du cortex préfrontal dorsolatéral (Akbarian et al., 1995, cités par Taylor & Tso, 2015),
du cortex cingulaire antérieur (Woo et al., 2004, cités par Taylor & Tso, 2015), des cortex
moteur et visuel (Hashimoto et al, 2008; cités par Taylor & Tso, 2015) et dans 1’hippocampe
(Benes et al., 2007, cités par Taylor & Tso, 2015). En lien avec des observations in vivo,
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plusieurs auteurs suggérent que 1’altération des fonctions cognitives soit sous-tendue par un
déreglement de la transmission GABAergique (Gonzalez-Burgos et al., 2011; Lewis, Curley,
Glausier, & Volk, 2012) .

Finalement, et pour souligner que tout est lié dans la neurotransmission, le sous-
développement observé post-mortem des circuits GABAergiques découlerait de

I’hypofonctionnement des récepteurs NMDA (Cohen et al., 2015).

Récemment approfondie, la transmission cholinergique semble diminuée dans la
schizophrénie (Carruthers, Gurvich, & Rossell, 2015; Raedler, Bymaster, Tandon, Copolov, &
Dean, 2007; Tarek K. Rajji et al., 2012). La aussi, les études post-mortem montrent une
diminution des circuits cholinergiques avec un manque de récepteurs muscariniques dans le
putamen-caudé (Dean et al., 1996; cités par Rajji et al., 2012), le lobe frontal (Scarr et al.,
2009; cités par Rajji et al., 2012), I’hippocampe (Crook et al., 2000; cités par Rajji et al.,
2012) et dans le gyrus temporal supérieur (Deng & Huang, 2005; cités par Rajji et al., 2012).
Une etude de SPECT, in vivo et sur patients atteints de schizophrénie non médicamentés vient
confirmer le manque de récepteurs muscariniques chez ces patients (Raedlers et al., 2003,
cités par Rajji et al., 2012). L’intensité de 1’altération des fonctions cognitives chez les
patients atteints de schizophrénie semble étre liée a une altération de la transmission
cholinergique (Rajji et al., 2012).

Pour la transmission sérotoninergique aussi, la physiopathologie en lien avec la
schizophrénie provient des effets psychomimétiques d’une drogue : le LSD ou acide
lysergique (Breier, 1995). Toutes les manifestations de la schizophrénie ne sont pas
représentées mais les idées délirantes de grandeur, certains symptdmes négatifs de type retrait
social, et les hallucinations visuelles, bien que rares en schizophrénie, sont communs avec le
LSD (Aghajanian & Marek, 2000; Breier, 1995).

Les études post-mortem dans ce cas aussi ont révele une altération du circuit
sérotoninergique et de la répartition du neurotransmetteur 5-HT avec des niveaux de 5-HT et
ses métabolites supérieurs en ganglions de la base (Korpi et al., 1986; cités par Breier, 1995)
et que des niveaux inférieurs par rapport a chez les sujets sains du récepteur 5-HT 2 dans le
cortex préfrontal des patients atteints de schizophrénie (Reynolds et al., 1983; cités par Breier,
1995). Attention toutefois au fait qu’une baisse des 5-HT est aussi retrouvée dans les

conduites suicidaires (Crow et al., 1984). Toutefois le fait que I’administration d’un agoniste
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du 5-HT (le mChlorophenylpiperazine, mCPP) induise une augmentation des manifestations
psychotiques chez les patients atteints de schizophrénie justifie aussi sa présence ici (Igbal et
al., 1991; Krystal et al., 1993 ; cités par Breier, 1995). L’efficacité antipsychotique de la
clozapine et du risperidone serait grandement médiée par la voie sérotoninergique (Breier,
1995). 11 est intéressant de noter que I’implication de cette voie, de maniére primaire ou
secondaire, semble hétérogéne parmi les patients, avec des réponses pathophysiologiques
différentes suite & administration de mCPP (Lindenmayer et al., 1997).

Ainsi, les symptomes positifs, négatifs et cognitifs semblent tous s’expliquer par
diverses altérations de neurotransmission. Il est a retenir que ces voies sont bien souvent
croisées entre elles, de sorte qu’une hypothése explicative en recoupe une autre, par activation
ou par systeme de rétroaction. Les modeles explicatifs neuroanatomiques sont aussi étayés par
les études structurales. On reléve notamment des anomalies de connectivités qui rendraient
compte d’une absence de coordination entre les différentes aires impliquées dans les
symptdmes schizophrenes (Stephan, Friston, & Frith, 2009). Il peut s’agir de connectivité
inter-hémisphérique (Crow et al., 1989) ou cortico-thalamo-cérébelleuse (Andreasen &
Pierson, 2008). L’hyperglutamatergie mise en évidence dans la schizophrénie peut permettre
de rendre compte de ces altérations neuroanatomiques. En effet, certains auteurs proposent un
role excitotoxique au glutamate (Marsman et al., 2011).

Les récepteurs NMDA ont un réle prépondérant dans la neuroplasticité et
potentiellement pathogéne (Cull-Candy, Brickley, & Farrant, 2001). Le glutamate et ses
métabolites semblent sur représentés lors de 1’entrée en schizophrénie (Fuente-Sandoval et al.,
2011; Kegeles et al., 2012; Kraguljac et al., 2013) puis une diminution anormale semble
s’opérer chez les patients chroniques (Carlsson et al., 2001; Coyle & Konopaske, 2012;
Johnsen, Hugdahl, Fusar-Poli, Kroken, & Kompus, 2013). Et en effet, Théberge et ses
collégues (2007; cités par Miller et al., 2009) ont trouvé une corrélation entre la perte de

matiére grise suivant les taux de métabolites du glutamate dans une étude longitudinale.

De par les données précédentes et I’aggravation des symptomes au cours de la vie des
patients, une hypothése explicative neuro-développementale de dégénérescence a pu étre
proposée. Dans une étude chez des enfants présentant des troubles du spectre schizophréne,
les auteurs (Yeo et al., 1997) ont observé des altérations neuroanatomiques significatives a

I’IRMT. Des arguments nosographiques, cytologiques, et neuroanatomiques soutiennent cette
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hypotheése (Gourion et al., 2004).

Les altérations de neurotransmissions et neuroanatomiques sont reflétées et
perceptibles de mani¢re comportementale par I’altération des fonctions exécutives et
cognitives. Le point suivant ne va plus décrire le versant psychotique ou négatif de la
pathologie mais le versant fonctionnel : exécutif, cognitif ainsi que les troubles de cognition

sociale y étant reliés.

3. Altération des fonctions cognitives dans la schizophrénie

Gréace aux avancées en neuropsychologie, le fonctionnement cognitif des patients est
plus souvent considéré dans leur prise en charge (Thomas, Bubrovzky, & Jardri, 2009). Cela
est d’autant plus important que les fonctions cognitives sont corrélées avec 1’appréciation de
la qualité de vie par ces patients (Tolman & Kurtz, 2012) ainsi qu’avec la réalisation des
taches de la vie quotidienne (Palmer, Dawes, & Heaton, 2009 ;Thomas et al., 2009). Nous
allons ici résumer, en évoquant quelques des nombreuses méta-analyses réalisées sur le sujet,
en quoi consistent ces altérations cognitives dans la schizophrénie (pour une revue des méta-

analyses, voir Bortolato, Miskowiak, Kohler, Vieta, & Carvalho, 2015).

3.1 Hétérogénéité des troubles cognitifs dans la schizophrénie

De maniére générale, il est estimé que des troubles cognitifs sont présents chez 55 a 80
% des personnes atteintes de schizophrénie (Elissalde et al., 2011). Palmer et ses collegues
dans une revue de littérature (2009), rapportent eux que 20 a 25 % des patients présentent un
profil cognitif normal. Les patients a profil cognitif normal semblent présenter moins de
symptdmes négatifs, avec une sociabilité plus importante que les patients présentant des
altérations du fonctionnement cognitif (Palmer et al., 1997). Huit années plus tard, Wilk et ses
collégues (Wilk et al., 2005), publient dans le méme journal des données contrant 1’estimation
de Palmer, en avancant le fait que les patients atteints de schizophrénie ne peuvent avoir un
profil cognitif normal. La reponse de Wilk et ses collegues (2005) souléve un point important

de la nosographie de la schizophrénie, retrouvé a travers les nombreuses altérations cognitives
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observées : I’hétérogénéité.

Les revues de littérature (Heinrichs & Zakzanis, 1998; Mesholam-Gately, Giuliano,
Goff, Faraone, & Seidman, 2009) montrent des altérations cognitives dans de nombreux
domaines mais aussi une disparité de I’intensité de 1’altération entre les patients. Par ailleurs,
Fioravanti et ses collegues (Fioravanti, Bianchi, & Cinti, 2012; Fioravanti, Carlone, Vitale,
Cinti, & Clare, 2005), dans deux méta-analyses, ont fait apparaitre la grande hétérogénéité
entre les études. Les auteurs rapportent des disparités dans la constitution des groupes
notamment et soulevent des questions d’appariement sur 1’age, le sexe, des diagnostics
retenus sur le continuum schizophréniforme et des mesures effectuées. Malgré ces dispariteés,
a la fois interindividuelles et inter-études, des méta-analyses ont permis de retenir plusieurs
domaines généralement altérés chez les patients atteints de schizophrénie. De récentes méta-
analyses s’accordent a noter que les fonctions les plus altérées sont la mémoire et la vitesse de
traitement (Mesholam-Gately et al., 2009; Schaefer, Giangrande, Weinberger, & Dickinson,
2013).

3.1.1 Mémoire

Concernant la mémoire, celle-ci se trouve principalement altérée dans sa composante
épisodique (Reichenberger & Harvey, 2007; cités par Bortolato et al., 2015; Schaefer et al.,
2013) et dans sa composante verbale (chez des patients apres stabilisation de premier
épisode : Bilder et al., 2000; Mesholam-Gately et al., 2009). La mémoire de travail semble
elle aussi altérée (Goldman-Rakic, 1994). A noter que Ragland et ses collegues (2009), en
reprenant les données d’études en imagerie fonctionnelle ont mis en lumiére une hypoactivité
du cortex préfrontal et de la région de I’hippocampe lors des phases d’encodage mais aussi de

récupération de 1’information mémorisé (Dickinson, Ramsey, & Gold, 2007).

3.1.2 Vitesse de traitement

La vitesse de traitement se trouve également impactée, dés le premier épisode
psychotique. Ce trouble a été évalué non seulement a travers un test de codage de chiffres en

symboles (chez des patients apres stabilisation de premier épisode : Bilder, et al., 2000; méta-
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analyse de Dickinson, Ramsey, & Gold, 2007) mais aussi a travers une tache de fluence
verbale (Bokat & Goldberg, 2003; Knowles, David, & Reichenberg, 2010). Cependant, la
méta-analyse de Knowles et ses collegues (2010) indique que plusieurs modérateurs
pourraient influer sur les performances de vitesse de traitement. Les auteurs retiennent
I’équivalence en dosage de chlorpromazine, médication antipsychotique, comme modérateur
principal.

De maniére intéressante, le dosage de médicements ne semble relié qu’aux
performances de vitesse de traitement et pas aux autres mesures cognitives recensées. Par
ailleurs, une aide a la catégorisation apportée au moment de la consigne peut suffire a
améliorer les performances de mémoire (Thomas et al., 2009). Ainsi, 1’altération observée
préalablement en mémoire verbale serait dépendante d’une altération de catégorisation des

items (Place & Gilmore, 1980; cités par Thomas et al., 2009).

3.1.3 Fonctions exécutives

Au cours des premiéres années de schizophrenie, le déclin des fonctions exécutives est
également important. Les fonctions exécutives se définissent comme désignant un ensemble
de processus cognitifs de haut niveau permettant un comportement flexible et adapté au
contexte. Elles regroupent des capacités liées notamment a l'anticipation, 1’inhibition, la
planification, la prise de décision, la résolution de probléme, la mémoire de travail, I'attention
sélective, et la flexibilité mentale (Elissalde et al., 2011; Miyake et al., 2000; Orellana &
Slachevsky, 2013).

Concernant les capacités de planification et de flexibilité mentale, évaluées par le
Wisconsin Card Sorting Test (WCST, Grant & Berg, 1948; cités par Eling, Derckx, & Maes,
2008), les patients, aprés premier épisode psychotique et atteints de schizophrénie chronique
de schizophreénie présentent des performances inférieures aux participants sains avec
notamment des erreurs de persévération dues a un défaut des capacités d’inhibition (Orellana
& Slachevsky, 2013; Thomas et al., 2009). La flexibilité cognitive a aussi été testée grace a la
tache intra-dimensionnelle/extra-dimensionnelle (ID/ED task) une la batterie de tests
neuropsychologiques CANTAB (CANTAB®, cité par Orellana & Slachevsky, 2013). Sa

deuxieme étape (extra-dimensionnelle) consistant a relier des items appartenant a des
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catégories différentes est réussie par les patients en premier épisode psychotique, sans
médication. Par contre, les patients chroniques échouent des la premiere étape, qui demande
de relier les items d’une méme catégorie, ainsi qu’a la seconde étape inter-dimensionnelle
(Pantelis, Steffen, & Maruff, 2002; cités par Orellana & Slachevsky, 2013). Lors de la
réalisation de deux taches, simultanément ou en alternance rapide, les patients présentaient
aussi des difficultés (Braver, Barch, & Cohen, 1999; Pantelis, Steffen, & Maruff, 2002; cités
par Orellana & Slachevsky, 2013).

Au cours de la réalisation du test de Stroop (Golden, 1975, cité par Dollfus et al.,
2002), évaluant le contréle attentionnel et la capacité d’inhibition lors de la lecture de noms
de couleur écrits en couleur, les patients atteints de schizophrénie présenteraient une
augmentation de I’interférence due a I’incongruence lorsque le nom de couleur ne correspond
pas a sa couleur d’écriture se traduisant par une augmentation du temps de réponse (Dollfus et
al., 2002) ainsi qu’une diminution de I’exactitude des réponses (Westerhausen, Kompus, &
Hugdahl, 2011).

Le test de planification des Six Eléments (Shallice & Burgess, 1991), demandant
d’organiser Six activités selon des regles et une période de temps définie a révélé des
performances plus faibles chez les patients en phase de premier épisode psychotique
(Orellana, 2009; Orellana, Slachevsky, & Pena, 2007, cités par Orellana & Slachevsky, 2013;
Chan, Chen, & Law, 2006) ainsi que chez des patients chroniques et médicamentés (Evans,
Chua, McKenna, & Wilson, 1997; cités par Orellana & Slachevsky, 2013; Jovanovski,
Zakzanis, Young, & Campbell, 2007).

Sur le plan neuroanatomique, Eisenberg et Berma (2010; cités par Ornellana &
Slachevsky, 2013), observent une corrélation positive des performances exécutives avec le
volume de matiére grise du cortex préfrontal dorso-latéral, qui est d’autant plus faible que les
performances sont pauvres au WCST (Grant & Berg, 1948; cités par Eling, Derckx, & Maes,
2008). Et plus globalement, selon une méta-analyse portant sur la réalisation de diverses
taches exécutives (dont test de Stroop et N-back) par les patients atteints de schizophrenie, les
auteurs ont retrouvé une correlation positive des performances a une hypoactivité du cortex
préfrontal dorsolatéral et du cortex cingulaire rostrodorsal (Minzenberg, Laird, Thelen, Carter,

& Glahn, 2009). Les autres zones préfrontales présentent par contre une hyperactivité,
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pouvant révéler des mécanismes compensatoires (Minzenberg et al., 2009).

Les études discutées ci-dessus rapportent les données de patients chroniques ou aprés
un premier épisode psychotique, présageant un début de schizophrénie. Les fonctions
cognitives et leurs altérations varient-elles avec 1’avancée de la pathologie ou méme selon

I’age de son déclenchement ?

3.1.4 Fonctions cognitives selon le décours temporel de la maladie

Une méta-analyse de douze études longitudinales de participants ayant plus tard
développé une schizophrénie révele une phase prémorbide de la maladie avec un QI
significativement plus faible que chez les participants n’ayant pas développé la maladie par la
suite (Khandaker, Barnett, White, & Jones, 2011). Plus le QI des participants était faible, plus
le risque de déclarer une schizophrénie était important. Plus précisément, selon Dickson,
Laurens, Cullen, et Hodgins (2012), présenter un QI plus faible dés 1’age de 13 ans était
prédicteur de schizophrénie. Mesholam-Gately et ses collegues (2009) ont aussi observé un
QI prémorbide plus faible par rapport a des patients ayant déja atteint le stade de premier
épisode psychotique; une détérioration semble ainsi avoir lieu a I’entrée dans la
schizophrénie. Cependant, cette mesure se stabilise apres.

La méta-analyse de Hedman, van Haren, van Baal, Kahn, et Hulshoff Pol (2013) a
montré que, méme s’il n’y avait pas de déclin intellectuel, les patients atteints de
schizophrénie ne bénéficiaient pas du temps qui passe et des tests répétés a I’instar des

participants sains qui gagnent des points de QI.

Concernant les fonctions cognitives, un an (Rodriguez-Sanchez et al., 2008; cités par
Elissalde et al., 2011; Szoke et al., 2008) et trois ans apres le premier épisode psychotique
(Rodriguez-Sanchez et al., 2013), les méta-analyses montrent que, en moyenne, les
performances des patients se sont améliorées de la méme maniére que celles des participants
sains. Néanmoins, ces améliorations peuvent étre attribuables a un effet de pratique des taches
comme le souligne 1’é¢tude d’Addington, Saeedi, & Addington (2005) qui, sur un intervalle de
3 ans n’ont pas non plus observé de déclin. Aprés ajustement statistique, les données de

Rodriguez-Sanchez et ses collégues révelent une détérioration relative des performances de
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mémoire verbale (a intervalle d’un an et 3 ans, 2008; 2013) et visuelle (a intervalle de 3 ans,
2013).

Le deficit mnésique, mesurable des un premier épisode psychotique, semble ne pas
dépendre de 1’age de début ni de la durée totale de la maladie au moment des tests (Aleman,
Hijman, de Haan, & Kahn, 1999). Plus généralement, Heaton et ses collégues (2001) n’ont
pas observé de modifications (ni amélioration, ni dégradation) des fonctions
neuropsychologiques (habiletés verbales, psychomotrices, de flexibilité, d’attention, et de
mémoire) a deux intervalles de temps : 1,6 et 5 ans en moyenne apres le diagnostic de
schizophrénie. Comme pour la mémoire (Aleman et al., 1999), ni 1’dge de début ni la durée de
maladie n’ont pu prédire une évolution des fonctions neuropsychologiques.

Cependant, Rajji, Ismail, et Mulsant (2009), qui ont pris en compte toutes les
pathologies du spectre schizophréne ont observé un effet de 1’age de début de maladie sur les
fonctions cognitives, QI compris. Plus la pathologie s’est déclarée tot, plus les fonctions

cognitives semblent altérées.

Lors d’études longitudinales plus longues (33 ans de suivi : Morrison, O’carroll, &
McCreadie, 2006; 5 a 10 ans de suivi : Waddington & Youssef, 1996; cités par Rodriguez-
Sanchez et al., 2013), le déclin cognitif, comparé a celui de participants sains est significatif
pour I’intelligence non verbale (Morrison et al., 2006). Chez les patients au-dela de 65 ans et
sur un suivi de 1 a 6 ans, Irani, Kalkstein, Moberg, et Moberg (2011) n’ont pas trouvé de

déclin cognitif significatif.

En conclusion, il apparait a travers ces différentes études que le déficit cognitif soit
présent de maniere prémorbide et que les fonctions cognitives restent globalement stables, sur
une durée inférieure a 5 ans mais qu’au-deld, un déclin cognitif soit perceptible. Ensuite,
passe 65 ans, les fonctions cognitives seraient a nouveau stabilisées. Kurtz (2005) propose des
mécanismes pathophysiologiques réglant les phases de la maladie et responsables de ce

décours temporel a deux vitesses.

Une fois le diagnostic de schizophrénie établi, généralement en début d’age adulte,
nombre de patients sont placés sous traitement antipsychotique. Il est alors logique de

s’intéresser a 1’effet de ces traitements sur les fonctions cognitives des patients.
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3.1.5 Impact des traitements sur les fonctions cognitives

La méta-analyse de Fatouros-Bergman, Cervenka, Flyckt, Edman, et Farde (2014) a
concerné uniquement des études de patients non traités interrogés lors de leur premiere
consultation diagnostique (89,60 % de diagnostics de schizophrénie). Les auteurs rapportent
des troubles des fonctions cognitives (mémoire verbale et visuelle, fonctions exécutives,
mémoire de travail et vitesse de traitement) similaires a ce qui est observé chez des patients
traités mais aussi au cours de leur premier épisode psychotique (Mesholam-Gately et al.,
2009). Concernant les différents traitements, deux études de cohorte (Davidson et al., 2009;
Keefe et al, 2007) ont montré une amélioration faible mais significative des fonctions
cognitives avec la prise d’antipsychotiques atypiques dits de deuxiéme génération, sans
différence avec I’antipsychotique Halopéridol typique de premiére génération (Davidson et
al., 2009). Woodward, Purdon, Meltzer, et Zald (2005; 2007; cités par Bortolato et al., 2015)
n’ont toutefois pas pu observer d’amélioration cognitive sous traitement par Halopéridol.

Il est important de noter que la dose d’antipsychotique administrée peut avoir un effet
délétere et diminuer la vitesse de traitement des patients (Reilly, Harris, Keshavan, &
Sweeney, 2006)(Knowles et al., 2010), déja impactée avant médication. La prise de
Risperidone, antipsychotique atypique, pendant un minimum de Six semaines semble elle
affecter négativement la mémoire de travail, déja elle aussi diminuée avant médication
(Reilly, Harris, Keshavan, & Sweeney, 2006). Des traitements visant les voies de
neurotransmission impliquées dans la schizophrénie sont a 1’étude pour remédier aux effets
déléteres des fortes doses d’antipsychotiques que prennent certains patients (Choi, Wykes, &

Kurtz, 2013; cités par Bortolato et al., 2015).

Selon Thomas et ses collégues (2009), le fonctionnement psychosocial des patients,
comprenant habiletés psychosociales, capacités a résoudre les problémes quotidiens et insight

est affecté proportionnellement aux troubles des fonctions cognitives.

3.2 Cognition sociale

La cognition sociale fait réference aux activités cognitives sollicitées dans un but et
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lors d’interactions sociales. On peut aussi dire qu’elle fait le pont entre les capacités
neurocognitives et les habiletés psychosociales (Fett et al., 2011). Frith (1995) utilise le terme
de méta-représentation, pour signifier la capacité a suivre et générer les intentions d’autrui.
Ces habiletés comprennent la Théorie de I’Esprit (Theory of Mind ou ToM), la représentation
des états mentaux dont les émotions d’autrui, et la perception et la connaissance des relations
sociales (Fett et al., 2011). La notion d’insight fait référence a I’appréhension de nos propres

états mentaux, qu’il s’agisse d’états cliniques avec une conscience de la maladie ou cognitifs.

3.2.1 Insight et Theorie de I’Esprit

De la préservation des fonctions cognitives et exécutives des patients dépendraient la
représentation de soi, 1I’insight cognitif et clinique (Jovanovski et al., 2007; Nair, Palmer,
Aleman, & David, 2014) et la représentation d’autrui en lien avec la Théorie de I’Esprit
(Bourgou et al., 2016). Toutefois, apres avoir controlé I’effet des déficits cognitifs, les patients
conservent en partie des scores déficitaires en Théorie de 1I’Esprit comparés a ceux des
participants sains (Bozikas et al., 2011). Il semble donc que le trouble de Théorie de I’Esprit
puisse étre un déficit central, relativement indépendant des capacités cognitives des patients.
L’altération rencontrée en Théorie de I’Esprit semble expliquer, en partie les troubles de
I’insight clinique des patients, et ce alors que les déficits cognitifs sont contrdlés
(Konstantakopoulos et al., 2014; Ng, Fish, & Granholm, 2015; Zhang et al., 2016).

Les déficits en Théorie de 1’Esprit ont des répercutions sociales importantes.
Notamment, les personnes atteintes de schizophrénie peuvent rencontrer des difficultés lors de
la compréhension et de la production de I’humour (Etienne, Braha, & Januel, 2012). Ce
déficit d’appréciation humoristique est probablement influencé par d’autres déficits comme le
trouble de la reconnaissance des expressions faciales émotionnelles : détecter une émotion a
partir du visage d’autrui (Etienne et al., 2012). Le débat en cours actuellement est de définir
si ce trouble est spécifique du traitement des émotions faciales ou bien généralisé au

traitement du visage ou bien encore s’il s’agit d’un trouble central, cognitif.

3.2.2 Reconnaissance des expressions faciales émotionnelles, déficit
spécifique
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Les patients atteints de schizophrénie présentent des difficultés avérées dans la
reconnaissance des expressions faciales émotionnelles (Chan, Li, Cheung, & Gong, 2010;
Kohler, Walker, Martin, Healey, & Moberg, 2010). Certaines études sont en faveur de
I’hypothése d’un déficit spécifique du traitement des émotions faciales (Bediou et al., 2007;
Borod, Martin, Alpert, Brozgold, & Welkowitz, 1993, cités par Chan et al., 2010; (J. Hall et
al., 2004; Kosmidis et al., 2007; Walker, McGuire, & Bettes, 1984; J. K. Wynn, Jahshan,
Altshuler, Glahn, & Green, 2013).

Dans ces études, chez les patients atteints de schizophrénie comparés a des participants
sains, les auteurs ont observé une altération des performances comportementales
d’identification des émotions faciales mais aucun déficit dans le traitement de visages
émotionnellement neutres. Malgré 1’hétérogénéité des mesures, la méta-analyse de Chan et
ses collegues (2010) semble indiquer que les patients présentaient de moins bonnes
performances en taches émotionnelles mais aussi en taches contrdles, non émotionnelles
comparativement aux participants sains. Les auteurs soulignent toutefois que 1’effet est de

plus grande taille pour les tdches émotionnelles.

La méta-analyse de Chan et ses collegues (2010) montre également que le sexe et les
traitements médicamenteux des patients n’impactent pas leurs performances de traitement des
visages émotionnels. Par contre, ’avancement dans la maladie ainsi que la sévérité des
symptémes négatifs semblent y étre corrélées. Plus les patients ont des scores PANSS (échelle
PANSS, Kay et al., 1987) de symptomes négatifs severes, plus leur traitement émotionnel des

visages est altéré.

Les études électrophysiologiques en potentiels évoqués tendent a montrer que ce
trouble spécifique du traitement des visages émotionnels apparaitrait au cours des étapes
précoces du traitement, reflétées par la composante N170. En effet, I’amplitude de cette
composante se trouve réduite chez les patients comparativement a celle des participants sains
(Ibéfez et al., 2012; Lynn & Salisbury, 2008; J. K. Wynn et al., 2013) (pour le méme effet sur
la Vertex Positive Potential, voir Johnston, Stojanov, Devir, & Schall, 2005). En revanche,
plusieurs études ne rapportent pas de modulation de la composante N170 selon le groupe lors
du traitement de visages émotionnels (Tempesta et al., 2014; Thoma et al., 2014; Wynn, Lee,
Horan, & Green, 2008). Néanmoins, Tempesta et ses collegues (2014) et Johnston et ses

collegues (2005) ainsi que Wynn et ses collégues (2008, 2013) ont mis en évidence,
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comparativement aux participants sains, une diminution des amplitudes des composantes
respectivement de P300 et de N250 en réponse aux visages émotionnels. Ces effets sur les
composantes tardives soulignent un déficit de traitement des traits émotionnels qui serait
néanmoins dissocié de 1’encodage perceptif des visages en général (Wynn et al., 2008, 2013).
Il est & noter que la difficulté de la tiche semble pouvoir jouer un réle important dans les

performances des participants (nombre de choix multiples par exemple, Chan et al., 2010).

Les études en neuroimagerie fonctionelle ont quant a elles observé lors de taches de
reconnaissance émotionnelle, une hypoactivation du systeme limbique et plus précisément de
I’amygdale, du gyrus fusiforme ainsi que du systéme cortex préfrontal-ventro-temporal-
ganglions de la base chez les patients (Hempel, Hempel, Schonknecht, Stippich, & Schroder,
2003; Johnston et al., 2005; Schneider et al., 1998; Williams et al., 2007; cités par Chan et al.,
2010).

Ainsi, il semble, a travers ces études que les patients atteints de schizophrénie
présentent un déficit de traitement des expressions faciales. Néanmoins, un trouble plus

général du traitement des visages semble également présent.

3.2.3 Un déficit généralisé du traitement des visages ?

D’autres études tendent a montrer que les patients atteints de schizophrénie présentent
non seulement des difficultés a percevoir et a reconnaitre les expressions émotionnelles mais
également des difficultés dans la reconnaissance de I’identité en tache de discrimination
(Addington & Addington, 1998; Y. Chen, Cataldo, Norton, & Ongur, 2012; Feinberg, Rifkin,
Schaffer, & Walker, 1986; Kerr & Neale, 1993; Sachs, Steger-Wuchse, Kryspin-Exner, Gur, &
Katschnig, 2004; Salem, Kring, & Kerr, 1996; Soria Bauser et al., 2012) (pour revues :
(Bortolon, Capdevielle, & Raffard, 2015; Darke, Peterman, Park, Sundram, & Carter, 2013).

Plusieurs études ont egalement observé que la reconnaissance de visages familiers
appris présentés parmi des distracteurs inconnus était altérée chez les patients (Calkins, Gur,
Ragland, & Gur, 2005). Le reconnaissance de visages familiers comme par exemple de leur
propre visage et de ceux de leurs parents était aussi altérée (Caharel et al., 2007; Irani et al.,
2006; Kircher, Seiferth, Plewnia, Baar, & Schwabe, 2007).
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Toutefois, lorsqu’il s’agit de visages célebres (Evangeli & Broks, 2000; Heinisch et
al., 2013; Joshua & Rossel, 2000; Yun et al., 2014; cités par Bortolon et al., 2015), les patients
présentent des performances semblables a celles des participants sains, suggérant qu’ils
peuvent encoder ces visages et activer correctement les représentations de visages connus

stockées en mémaoire.

Ces resultats ont ainsi contribué a alimenter I’hypothése d’un déficit généralisé dans le
traitement des visages.

En revanche, certaines études n’observent pas de difficultés comparables au trouble de
traitement émotionnel (Hall et al., 2004; Johnston et al., 2010). La discrimination du genre ne
semble pas présenter de difficulté pour les patients atteints de schizophrénie. En effet,
plusieurs études (Bediou et al., 2007; Delerue, Laprévote, Verfaillie, & Boucart, 2010;
Michalopoulou et al., 2008) ont trouvé les mémes taux de réussite chez les patients et chez les
participants sains. Deux études montrent des performances faiblement différentes ou
différentes mais avec tout de méme un taux de réussite de 91 %, soit bien supérieur au hasard
pour les patients atteints de schizophrénie (Bigelow et al., 2006 ; Hall et al., 2008 ; cités par
Bortolon et al., 2015).

Pour I’estimation de 1’4ge, plusieurs études ne trouvent pas d’effet de la pathologie
(Gur et al., 2002; Schneider et al., 1998) alors que d’autres montrent un effet mais faible
(Schneider, Gur, Gur, & Shtasel, 1995) ou instable selon les conditions de présentation
(Delerue, Laprevote, Verfaillie, & Boucart, 2010) ou la nationatilité des participants (Habel et
al., 2000).

Reprenant le paradigme d’un déficit différentiel mais avec altération en tache
émotionnelle et non émotionnelle, chez des patients sans traitement (Kerr & Neale, 1993) et
avec traitement (Salem et al., 1996), les auteurs ont conclu a un déficit genéral du traitement
des visages.

Une étude souligne aussi I’impact de la durée de la maladie, avec un effet peu
important sur la reconnaissance des visages en début de maladie par rapport a des patients
chroniques pour lesquels ce traitement semble plus difficile (Kucharska-Pietura, David,
Masiak, & Phillips, 2005). Comme pour le traitement émotionnel des visages, les symptémes
négatifs du diagnostic sont corrélés a la reconnaissance des visages (van’t Wout et al., 2007,

Ventura et al., 2013, cités par Bortolon et al., 2015). Certains auteurs rapportent aussi une
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influence de la difficulté de la tache en lien avec la disposition des éléments a 1’écran
(Kosmidis et al., 2007; Williams et al., 1999, cités par Bortolon et al., 2015). Cette note peut

sous-entendre un trouble généralise du traitement cognitif, non spécifique aux visages.

3.2.4 Un trouble cognitif ?

Le déficit de traitement émotionnel a été observé a travers d’autres supports que le
visage. Notamment, Megreya (2016), utilisant une tache durant laquelle les participants
devaient relier deux items entre eux, soit deux visages a 1’endroit, soit deux visages a I’envers,
soit deux objets non-visage, a montrée des performances inférieures des patients
comparativement aux participants sains dans les trois taches. Cependant, il observe une
gradation des effets sur les trois taches, avec des performances moindres lors de I’appariement
des visages a I’endroit. Ces résultats suggérent 1’existence d’un déficit de traitement du visage
spécifique associé a un trouble cognitif plus généralise.

Egalement, les taches d’exploration visuelle ont montré des performances inférieures
des patients concernant la détection de visages (visages schématiques : Chen, Norton, Ongur,
& Heckers, 2008 ; visages humains, tétes animales, animaux entiers : Zivotofsky, Oron,
Hibsher-Jacobson, Weintraub, & Strous, 2008)) et d’autres éléments (visages et arbres

schématiques : Chen, Norton, McBain, Ongur, & Heckers, 2009).

Ainsi, le déficit traduirait un trouble attentionnel ou perceptif d’exploration visuelle.
En effet, plusieurs études corroborent d’hypothése d’un déficit attentionnel, par 1’observation
d’une corrélation entre les performances de traitement des visages et de tests attentionnels
(Addington & Addington, 1998) mais aussi lors d’analyses de régression entre traitement de
visages émotionnels et taches attentionnelles (Tsotsi, Bozikas, & Kosmidis, 2015). Les études
de suivi du regard (eye-tracking) ont justement pu mettre cette altération a jour. Au cours de
I’exploration d’un visage, les fixations des patients seraient moins nombreuses et plus longues
mais aussi plus rapprochées spatialement et moins focalisées sur les éléments saillants du
visage que les sujets sains (Loughland, Williams, & Gordon, 2002; L. M. Williams,
Loughland, Gordon, & Davidson, 1999).

Ce pattern anormal d’exploration n’aurait toutefois lieu que lors de 1’exploration libre

des visages, et non au moment de la réalisation d’une tache donnée (Delerue et al., 2010).
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D’autres facteurs cognitifs ou perceptifs doivent alors entrer en jeu pour expliquer les
altérations observées. Les courtes distances entre les fixations peuvent révéler une préférence
pour le traitement analytique, traits par traits des éléments du visage, au détriment d’un
traitement global ou configural qui semble davantage altéré (Baudouin, Vernet, & Franck,
2008; Joshua & Rossell, 2009; Shin et al., 2008). Ce traitement atypique serait selon certains
auteurs associé aux troubles en habiletés cognitives et exécutives comme la flexibilité
mentale, en vitesse de traitement ainsi qu’en mémoire de travail observés dans la

schizophrénie (Bortolon et al., 2015).

D’autres auteurs invoquent également I’hypothése d’une altération des voies
magnocellulaire et parvocellulaire de transmission de I’information visuelle ou de leur
intégration (Butler et al., 2008; Cadenhead et al., 2013; Laprevote et al., 2013; Laycock et al.,
2007, cités par Bortolon et al., 2015; Kim, Shim, Song, Im, & Lee, 2015). Cette hypothése
sera développée dans le chapitre suivant.

Selon les études et méta-analyses rapportées ci-dessus, on peut conclure que le

traitement visuel de visages est altéré chez les patients atteints de schizophrénie.
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CHAPITRE 4
LA VISION, UN MODELE D’ETUDE

1. Vision et frequences spatiales

1.1 Traitement et intégration des fréquences spatiales

1.1.1 Définition des fréquences spatiales

On connait plus généralement les fréquences temporelles, exprimées en Hertz (Hz) qui
caractérisent le nombre de cycles répétés sur une unité de temps, en cycles par seconde pour
les Hz par exemple. La mesure en fréquences spatiales permet, quant a elle de décrire le
nombre de répétitions, de cycles sur une unité de longueur.

Un cycle est alors défini comme I'alternance de deux raies de luminance différente,
une blanche et une noire. Ainsi, dans le domaine visuel, en faisant référence a la mesure
d'angle visuel, on peut caractériser une fréquence spatiale en termes de cycles par degré
d'angle visuel (c/d). Un réseau (« grating ») sinusoidal est caractérisé par sa fréquence
spatiale, son contraste, sa phase, et son orientation. Le contraste du réseau (voir Figure 2) peut
aussi étre compris en termes d’amplitude ou de différence de luminance entre les éléments les
plus sombres et les plus clairs du réseau. La phase présente la position de I'onde sinusoide a
un point de référence donné. L'orientation quant a elle peut étre verticale, horizontale ou

méme oblique (voir Figure 3).
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Contraste fort Contraste moyen Contraste faible

Figure 2. Réseaux sinusoidaux a contraste variable, pour une fréquence spatiale constante. Adapté de
http://apps.usd.edu/coglab/schieber/psyc301/CSF2d.html , consulté le 19/02/2016
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Figure 3. Réseau sinusoidaux a orientation variable, pour fréquence spatiale constante.
Adapté de http://apps.usd.edu/coglab/schieber/psyc707/psyc707-syllabus.html, consulté le 19/02/2016

Plus un réseau présente la répétition d'un grand nombre de cycles sur la méme unité de
longueur spatiale, plus I'information sera fine. On dit qu'il s'agit d'un réseau de haute
fréquence spatiale (HFS) (voir Figure 4). A l'inverse, un réseau présentant moins de
répétitions de cycle apportera une information plus grossiére, floue et sera décrit comme

apportant des informations de basse fréquence spatiale (BFS) (voir Figure 4).
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Figure 4. Réseaux sinusoidaux de fréquences spatiales de basses & hautes. Un degré d’angle visuel est indiqué.
Adapté de : http://www.gatinel.com/recherche-formation/acuite-visuelle-definition/frequence-spatiale/,
consulté le 19/02/2016

Lors d'une expérience de traitement visuel, l'unité de I'image présentée a I'écran peut
étre donnée en terme de cycles par degré (d'angle visuel), cycles par image (c/img) ou de

cycles par visage (c/v) pour ce stimulus particulier; I'unité de longueur étant ici rapportée a
I'image traitée.

1.1.2 Modele de traitement des objets selon leur contenu en fréquences
spatiales

Le domaine théorique dans lequel il est utile de replacer ce concept psychophysique de
fréquence spatiale est celui de I'analyse de Fourier. Tout objet visuel contiendrait les gammes
d’informations décrites précédemment. Il est donc décomposable en une somme de
composantes sinusidales.

Selon la formule mathématique de la Transformée de Fourier, les ondes sinusoidales,
constituantes elémentaires de I'image, peuvent étre situées dans un plan spatial ou espace de
Fourier a deux dimensions (pour une image complexe) a coordonnées permettant de coder

I'amplitude, I'orientation, la phase et la fréquence spatiale des ondes. Cette somme d'ondes
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formerait alors le spectre fréquentiel de I'image, incluant le spectre d'amplitude et le spectre
de phase de chaque onde a une fréquence spatiale et une orientation particuliéres.

Ainsi, des stimuli complexes visuellement comme une scéne ou un visage peuvent étre
représentés dans le plan spatial. Cette formule de la Transformée de Fourier trouve sa validité
dans le fait qu'elle soit réversible et permette, grace a la Transformée inverse de Fourier de
retrouver I'image originelle a partir de la somme des ondes sinusoidales extraites de I'image.
La Transformée inverse de Fourier permet de retransposer I'image inscrite dans le domaine
spatial (« spatial domain ») vers le domaine fréquentiel (« frequency domain ») (voir Figure
5).

Spectre spatial avec Résultat aprés
masque bloquant les transformée inverse
BFS

Image non filtrée

Spectre spatial Résultat aprés
laissant passer transformée inverse
seulement les BFS

Figure 5. A gauche : image originale transposée dans le domaine spatial par Transformée de Fourier.
En haut : Une partie du spectre des fréquences spatiales masqué: les basses fréquences spatiales.
Apres transformée inverse, on obtient une image de HFS (détaillée)
En bas : spectre de I’image originale, duquel on conserve uniquement les BFS. On obtient un visage de BFS
(floue). Adapté de http://imagejdocu.tudor.lu/doku.php?id=gui:process:fft, consulté le 19/02/2016

Ce principe est déja utilisé dans les systemes de reconnaissance de la voix par
exemple. En effet, la voix peut étre décomposée en plusieurs ondes d'amplitudes, de
fréquences temporelles particulieres et arrangées spécialement pour une personne, ce qui créé
comme une signature auditive de cette personne. Les images naturelles suivent ce méme

principe, pouvant étre décomposées et ajoutées pour reconstituer I'image de départ.
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Cette possibilité d'inverser la décomposition d'une image est utilisée notamment pour
le filtrage, I'extraction de certaines gammes de fréquences spatiales choisies. On peut aussi
brouiller la phase de ces ondes pour altérer le traitement subséquent de I'image. Lorsque I'on
parle de filtrage en fréquences spatiales d'une image, cette image a été placée dans le domaine
spatial grace a la Transformée de Fourier, puis une sélection de certaines gammes de
fréquences spatiales a eu lieu, et enfin, I'image a été retransposee dans le domaine fréquentiel
par la Transformee inverse de Fourier. Lors d'un filtrage des HFS, ou elles ont été
supprimées, on percoit par exemple une diminution de la teneur de I'image en détails (voir

Figure 5).

Les fréquences spatiales des ondes sinusoidales sont peu, voire pas altérées par les
réfractions rencontrées lors du trajet quasi-linéaire de la lumiere dans les milieux transparents
de I'ceil. Cette approche du monde visuel en terme de composantes spectrales de différentes
fréquences spatiales permet d'appréhender le traitement des images naturelles avec des
informations élémentaires qui ne seront pas altérées entre I'entrée dans le systéme visuel par la
rétine et son arrivée en cortex visuel primaire. L'amplitude peut varier mais la fréquence

spatiale et la phase sont maintenues.

Cette analyse de décomposition fréquentielle pourrait étre réalisée par le systeme
visuel lui-méme. C'est ce qu'ont proposé R. De Valois et K. De Valois (1990) dans leur
ouvrage Spatial Vision ou ils présentent une théorie de traitement de I'image passant par
I'extraction et le traitement des fréquences spatiales de I'image. Les fréquences spatiales de
I'image seraient traitées par certains canaux psychophysiques préposés a ne traiter que
certaines gammes de fréquences spatiales. Pour mieux comprendre, Palmer (1999) proposa de
comparer ces canaux aux chaines de la télévision. Les stations d'émission d'ondes
éléctromagnétiques émettent toutes les gammes mais a des fréquences temporelles d'émission
differentes. C'est ainsi que I'on a des chaines Hertziennes, dependant de la frequence
temporelle d'émission de ces ondes. Lorsque I'on sélectionne une chaine sur la télévision, on
lui indique, on l'oriente a n'utiliser qu'une certaine gamme de longueur d'ondes a laquelle

notre émission est diffusée.

Le modeéle a canaux multiples de Campbell et Robson (1968) suggére que de

nombreux canaux traitent le stimulus visuel en méme temps et que chacun de ces canaux
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répondent, indépendamment a une certaine gamme de fréquence spatiale. En 1968, Campbell
et Robson ont montré que le systeme visuel pouvait s'habituer a certains réseaux sinusoidaux
de fréquences spatiales différentes et de maniere sélective. La mesure qui était alors effectuée
était une mesure de fonction de sensibilité au contraste. Cette mesure permet de déterminer le
seuil nécessaire pour percevoir l'alternance de raies sombres et claires a différentes fréquences
spatiales. Aprés présentation pendant un temps suffisament long d'une grille de fréquence
spatiale choisie, le systéme visuel y devenait moins sensible et présentait une valeur de
senshilité au contraste plus faible qu'évaluée avant adaptation. Cette expérience a donc
souligné I'existence de canaux psychophysiques pouvant étre orientés de maniére
préférentielle, accordés sur certaines fréquences spatiales. En anglais, on parle de « tuning »
des canaux pour certaines gammes. Blakemore et Campbell (1969) ont affiné ce modéle en
montrant que l'adaptation pouvait étre sélective et que I'habituation a une certaine fréquence
spatiale ne valait pas pour une fréquence spatiale voisine de méme contraste. De plus, Graham
et Nachmias (1971) ont retrouvé cette adaptation sélective méme lorsque I'habituation mettait
en jeu des grilles complexes, constituées de deux fréquences spatiales différentes. L’existence
de canaux fréquentiels et indépendants fut ainsi démontrée avec des stimuli complexes a deux

gammes de frégquences spatiales.

1.2 De la rétine aux aires visuelles corticales

En plus de cette ségrégation fonctionnelle des canaux de fréquences spatiales, le
systéme visuel comprend une ségrégation anatomique affectant différemment le traitement
des fréquences spatiales. La premiére étape du traitement visuel est représentée par l'arrivée
de I’information visuelle au niveau de la rétine. A ce niveau, les signaux lumineux sont
transformés, lors de la phototransduction en potentiels électriques, information utilisable par
le cerveau. Enfin, ces signaux électriques sont acheminés jusqu’au cortex visuel primaire en

passant par les corps genouillés latéraux (voir Figure 6).
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Figure 6. Trajet de I’information visuelle, partant de la rétine qui renferme les cellules ganglionnaires, vers le
corps genouillés latéraux (LGN sur la figure), puis le cortex visuel primaire V1.
Source : Solomon & Lennie (2007)

1.2.1 Ségrégation au niveau des cellules ganglionnaires

Au niveau de la rétine, une ségrégation de l'information a déja lieu dans les cellules
ganglionnaires. Elle concerne les fréquences spatiales, le champ de réception, la couleur, et le
contraste (Livingstone & Hubel, 1988). Les axones de ces cellules ganglionnaires se
rassemblent en formant le nerf optique(Atkinson, 1992). Selon leurs champs récepteurs
(Croner & Kaplan, 1995), les cellules ganglionnaires, a et B (aussi respectivement nommées
M et P) répondraient de différentes manieres aux fréquences spatiales basses ou hautes
disponibles dans les grilles ou réseaux présentés expérimentalement (R. De Valois & K. De

Valois, 1990). Cela indique une premiere manifestation psychophysiologique de la notion de
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canaux a fréquences spatiales évoquée préecédemment.

1.2.2 Ségrégation au niveau des corps genouillés latéraux

Le premier relai des axones des cellules ganglionnaires a lieu au niveau du thalamus
visuel dans les corps génouillés latéraux (CGL) ou la ségrégation anatomo-fonctionnelle
précédente est préservée. On y retrouve en effet deux principaux types de couches : les
couches magnocellulaires et parvocellulaires (voir Figure 7), projections des cellules
ganglionnaires M et P (ou a et ). Les couches koniocellulaires, situées entre ces deux types
sont moins connues et leur rdle toujours a 1’étude, avec toutefois une tendance vers la
transmission d’un signal 1i¢ a la perception du mouvement (étude sur singe : Percival et al.,
2014) ou de I’information ambigiie de luminosité (Ghosh, 2012). Les couches
magnocellulaires des CGL transmettent principalement les informations de basses fréquences
spatiales (BFS), de faible contraste, et de mouvement alors que les cellules parvocellulaires
conduisent les informations de hautes fréquences spatiales (HFS), de fort contraste et de
couleur (Livingstone & Hubel, 1988; Merigan & Maunsell, 1993).

ST
: . couches
~._ . parvocellulaires

Figure 7. Coupe d’un corps genouillé latéral chez le singe. On distingue 4 couches parvocellulaires et 2
magnocellulaires. Source : http://hubel.med.harvard.edu/book/b15.htm, consulté le 22/06/2015

1.2.3 Deux voies de projection des informations de frequences
spatiales vers le cortex visuel primaire



79

A partir du corps genouillé latéral, les informations sont transmises au cortex visuel
primaire, organisé pour traiter différemment les gammes de fréquences spatiales (R. De Valois
& K. De Valois, 1990; Hubel & Wiesel, 1977).

Les cellules corticales présentes dans le cortex visuel primaire, également appelé
cortex strié, sont plus nettement spécialisées dans le traitement de gammes plus étroites de
fréquences spatiales. En effet, alors que les cellules ganglionnaires et celles des corps
genouillés latéraux filtreraient I'information selon un mode lache, ne laissant passer que
certaines fréquences de maniere passe-bas, les cellules corticales effectueraient un filtrage
passe-bande, plus précis. Les cellules répondantes aux stimulations des différentes fréquences
spatiales seraient réparties de maniére a couvrir tout le champ visuel.

La distribution des pics de réponses des différentes cellules striées suit globalement la
forme de la sensibilité au contraste avec une meilleure sensibilité pour la gamme large des
frégquences spatiales intermédiaires (de 1 a 6 c/d selon R. De Valois & K. De Valois, 1990) et
une moins bonne réponse aux fréquences spatiales hautes et basses extrémes. L'accordage des
cellules corticales est fin mais cette finesse dépend des fréquences spatiales considérées.
Ainsi, les cellules répondant aux hautes fréquences spatiales ont généralement des étendues
plus faibles alors que celles répondant aux basses fréquences spatiales ont des étendues plus

larges.

Ainsi, le systéme visuel analyserait I'image selon son spectre en fréquences spatiales
avec la réalisation d'une Transformée de Fourier au niveau de la rétine. Les différentes
gammes ainsi extraites par les canaux fréquentiels sont ensuite acheminées au cortex strié par
deux voies majoritaires : la voie magnocellulaire et la voie parvocellulaire qui tiennent leurs
noms des couches des corps genouillés latéraux. La voie magnocellulaire transmet les
informations de basse fréquence spatiale plus rapidement que la voie parvocellulaire qui est
dédiée en majorité aux informations de haute fréquence spatiale (Bullier, 2001; Livingstone &
Hubel, 1988; Nowak, Munk, Girard, & Bullier, 1995). Cela indique une précédence de la
transmission de l'information de basse fréquence spatiale et donc de son traitement dans le
cortex visuel primaire. Nous allons nous intéresser a ce qui se passe lors de la présentation de
grilles de fréquences spatiales différentes. Il s'agit d'objets visuels simples permettant de
manipuler les caractéristiques psychophysiques des stimuli pour en appréhender leur
traitement. Dans la suite de cet exposé, nous détaillerons le traitement des fréquences

spatiales plus particulierement lors de la perception de stimuli complexes que sont les visages.
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1.2.4 Fréguences spatiales et objets visuels simples : gratings ou réseaux
en forme de grille

Comme explicité dans le paragraphe précédent, le traitement visuel des objets peut étre
appréhendé par le traitement des caractéristiques de bas niveau que sont les fréquences
spatiales. Pour approfondir la compréhension du traitement des objets visuels complexes,
comme des scénes ou dans notre étude des visages, l'intérét est ensuite de complexifier les
stimuli utilisés. On peut alors étudier I’intégration des différentes gammes de fréquences
spatiales qui constituent ces objets. On 1’apprécie notamment par son décours temporel : dés
’apparition du stimulus grace aux mesures électrophysiologiques d’EEG avec les latences
d’appartitions de composantes de potentiels évoqués, mais aussi en fin de chaine avec
notamment la mesure comportementale des temps de réponse. Nous allons dans un premier
temps aborder I'ordre d'intégration des fréquences spatiales seules, sous la forme de grilles ou

gratings.

Décours temporel du traitement de grilles.Aradjo, Souza, Gomes, & Silveira, 2013)
ont évalué I'influence des fréquences spatiales sur les composantes évoquées lors de la
présentation pseudo-aléatoire de grilles sinusoidales de 0.4 a 10 cycles par degré d'angle
visuel (c/d). Les analyses ont révélé que la premiere composante électrophysiologique sur les
deux identifiables semblait répondre plus fortement aux stimuli de BFS par rapport a ceux de
HFS. Inversément, la deuxiéme composante observée par les chercheurs, de latence plus
tardive présentait une réponse d’amplitude plus importante pour les stimuli de HFS par
rapport a ceux de BFS. En lien avec les données neurophysiologiques (Livingstone & Hubel,
1988; Maunsell et al., 1999; Nowak et al. 1995), les auteurs ont suggéré que les potentiels
visuels évoqués par les BFS (de 0.4 a 0.8 c/d) et les HFS (de 8 a 10 c/d) étaient produits
respectivement par la voie magnocellulaire et la voie parvocellulaire. Quant a la gamme

intermédiaire, de 2 a 4 c/d, elle serait responsable de I'activité des deux voies.

Cette suggestion d'une précedence du traitement des BFS sur celui des HFS est etayée
par plusieurs études. Les gammes de fréquences spatiales utilisées dans les études suivantes
allaient de 0,5 a 16 c/deg, ce qui permet qu’elles soient comparables. Au niveau
comportemental, mesuré par le temps de réaction, les observateurs semblent mettre plus de

temps a indiquer qu’ils ont per¢u une grilles de fréquences spatiales lorsque celle-ci est de
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HFS plutdt que BFS (Breitmeyer, 1975; Lupp, Hauske, & Wolf, 1976; Mihaylova,
Stomonyakov, & Vassilev, 1999; Musselwhite & Jeffreys, 1985; Vassilev, Mihaylova, &
Bonnet, 2002). La seule comparaison de deux gammes de fréquences spatiales, 0,5 et 5 c/deg
permet de mettre en évidence cet effet (Broggin, Savazzi, & Marzi, 2012). De plus, une tache
de détection d’orientation révele le méme effet des fréquences spatiales sur le temps de
réponse (Vassilev & Mitov, 1976). Certains auteurs observent un délai de 80 ms entre la
réponse aux BFS et celle aux HFS (Lupp et al., 1976; Musselwhite & Jeffreys, 1985). Cet
effet des fréquences spatiales sur le temps de réponse des participants semble plus important
que celui observé avec les latences d’apparition des pics de potentiels évoqués (Mihaylova et
al., 1999; Musselwhite & Jeffreys, 1985; Vassilev et al., 2002).

Néanmoins, concernant des composantes apparentées a la P100 actuelle, on observe
une latence plus courte pour les grilles de BFS plutét que de HFS (Mihaylova et al., 1999;
Musselwhite & Jeffreys, 1985; Parker & Salzen, 1977; Skrandies, 1984; Vassilev &
Strashimirov, 1979; Vassilev et al., 2002). Les auteurs enregistrent une hausse de la latence du
pic entre les BFS et les HFS allant de 74ms (Parker & Salzen, 1977) a 100ms (Vassilev &
Strashimirov, 1979).

De plus, nous renseignant sur le traitement d’une gamme intermédiaire de fréquences
spatiales, Tsuruhara, Nagata, Suzuki, Inui, et Kakigi (2013) ont observé des latences de pic
plus longues en réponse aux stimuli de 4,5 c/d comparées aux autres gammes extrémes de
BFS et de HFS.

Ainsi, la plupart des études utilisant des stimuli simples, manipulant uniquement les
caractéristiques psychophysiques semblent montrer une précédence du traitement des BFS sur
celui des HFS. Par ailleurs, la gamme intermédiaire des MFS, autour de 4.5 c¢/d semble
bénéficier d’un traitement différent. Le décours temporel du traitement des gammes de
fréquences spatiales peut nous aider a comprendre comment un visage, stimulus complexe
composé de plusieurs gammes de fréquences spatiales serait traité par le systeme visuel. Cette

perspective fait I’objet du point suivant.
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2. \Vision et visages

2.1 Levisage : un objet complexe

Un visage véhicule un trés grand nombre d’informations. Trés tot, I’enfant comprend
que cet objet visuel est particulier et utile & la communication. D’ailleurs, les nouveaux nés
agés de moins d’une semaine montrent une préférence pour les stimuli présentant une
configuration similaire a celle d’un visage humain (Farroni et al., 2005; M. H. Johnson,
Dziurawiec, Ellis, & Morton, 1991).

Les informations recueillies a partir d’un visage sont d’ordre social : elles nous
permettent d’identifier une personne, de réagir et de prendre une initiative face a I’expression
faciale d’un interlocuteur, ou de simplement s’informer concernant par exemple son age ou
son genre. L’extraction de ces informations est cruciale a la mise en place d’interactions
sociales adaptées.

Un déficit de reconnaissance des visages, comme cela est le cas par exemple pour les
personnes atteintes de prosopagnosie (agnosie sélective au visage, Barton & Corrow, 2016;
Damasio, Damasio, & Van Hoesen, 1982) est tres handicapant socialement (Yardley,
McDermott, Pisarski, Duchaine, & Nakayama, 2008). De plus, ce trouble souligne la
spécificité de traitement du visage dans le sens ou il peut étre le seul stimulus visuel dont le
traitement serait altéré, isolément des autres objets visuels (Riddoch, Johnston, Bracewell,
Boutsen, & Humphreys, 2008). Afin de pouvoir proposer un comportement adapté au cours
des interactions en face a face, il est donc nécessaire de pouvoir traiter efficacement un
visage.

Or, les visages ont une configuration commune entre tous. Ainsi, sur le plan perceptif,
reconnaitre un visage revient a identifier un exemplaire unique au sein d’une catégorie ou tous
les exemplaires sont extremement semblables. Le systéme visuel est d’ailleurs si entrainé au
traitement de cette configuration particuliére que cela nous amene a percevoir des visages ou
il ne s’agit parfois que de coincidences configurales (Jiangang Liu et al., 2014; Takahashi &
Watanabe, 2013) (voir Figure 8).
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Figure 8. Exemples d’objets non-visage pouvant étre percus comme des visages. Extrait du livre de Francois &
Jean Robert FACES, cité dans Hadjikhani, Kveraga, Naik, & Ahlfors (2009)

L’importance du stimulus du visage et son fort impact social ont incité un grand
nombre d’études visant & comprendre son traitement. Ces études ont amené la création de
modeles explicatifs. Les modéles de Bruce & Young (1986) et de Haxby, Hoffman, et Gobbini

(2000, 2002), particulierement étudiés seront ceux développés ici.

2.1.1 Modele de traitement des visages de Bruce et Young (1986)

Le mod¢le de Bruce et Young (1986) a été €élaboré a partir d’une synthése des données
cliniques et expérimentales disponibles a I’époque. Ce modé¢le séquentiel permet de
comprendre comment 1’identité d’un visage est extraite a partir d’un stimulus pourtant

complexe. Ainsi, les auteurs proposent quatre étapes majeures.

La premiére étape, perceptive est dite d” « encodage structural ». Cet encodage permet
I’¢élaboration successive de deux types de représentation. La premiére extraite serait
dépendante des conditions de visualisation (point de vue de 1’observateur, de I’éclairage,
expressions faciales émotionnelles par exemple). A ce stade, la représentation de type « code
pictural » permet I’extraction des informations sur 1’age, le genre, le groupe ethnique,

I’expression et le mouvement des lévres par exemple.
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Ensuite, de ce premier codage sont extraits les invariants du visage, ne prenant donc
plus en compte le point de vue, I’éclairage ni les expressions faciales émotionnelles. La
représentation obtenue est de type « structural ». Cette étape d’encodage structural indique

que le systéeme visuel a détecté et traité un visage.

Une fois la représentation structurale extraite, celle-ci est comparée aux
représentations faciales stockées en memoire (nommées « Unités de Reconnaissance
Faciale », URF). Lorsqu’il y a appariement entre la représentation structurale issue de 1’étape
précédente et une Unité de Reconnaissance Faciale, le systeme cognitif reconnait le visage
comme familier et les informations sémantiques (nommées « Neeuds d’Identité de la
Personne », NIP) liées a I’identité d’une personne sont alors activées. Ces informations
donnent par exemple acces au métier, au statut marital, au lieu d’habitation, aux préférences
de la personne. C’est seulement au cours d’une derniere étape que 1’acces au nom de la

personne est possible, engendrant ainsi 1’identication compléte d’une personne.

Ce modele suggere notamment, des sa premiere étape, des mécanismes distincts entre
ceux impliqués dans la reconnaissance et 1’identification de visages et ceux impliqués dans le
traitement des expressions par exemple. Bien que cette théorie de traitements indépendants et
réalisés en parralléle soit soutenue expérimentalement (V. Bruce, Dench, & Burton, 1993; A.
J. Calder, Young, Perrett, Etcoff, & Rowland, 1996), il semble que les traitements réalisés a
partir du visage d’une personne puissent étre plus interdépendants (A. J. Calder & Young,
2005; Fitousi & Wenger, 2013; Harris & Ciaramitaro, 2016).

2.1.2 Modéle de traitement des visages de Haxby, Hoffman, et Gobbini
(2000, 2002)

Un second modeéle influant dans la recherche sur le traitement visuel des visages est
celui de Haxby, Hoffman, et Gobbini (2000). Ce modéle, qui présente quelques similitudes
avec celui de Bruce et Young (1986), a été elaboré a partir de données récentes en imagerie
cérébrale et en électrophysiologie. Selon ce modele, le traitement visuel d’un visage serait
hiérarchique, avec un « systéeme central », dédié aux analyses visuelles réalisées sur un visage
et un « systéeme étendu », capable de traiter la signification des informations véhiculées par un

visage.
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Le premier systeme impliquerait trois grandes régions localisées dans les aires
occipito-temporales du cortex visuel extrastrié. Le gyrus occipital serait impliqué dans la
perception précoce des traits faciaux et fournirait des informations au gyrus fusiforme et au
sulcus temporal supeérieur. Reprenant le modele de Bruce et Young (1986), les aspects
changeants (variants) d’un visage (expression, direction du regard, lecture labiale) seraient
analysées au niveau du sulcus temporal supérieur (STS) et de I’aire occipitale des visages
(occipital face area, OFA) alors que les aspects invariants (identité du visage) seraient
analysés au niveau du gyrus fusiforme (Haxby et al., 2000).

L’activation de ce systéme noyau est observé par IRMf avec une activation,
comparativement au STS et a I’OFA, plus robuste et plus spécifique aux visages qu’a d’autres
stimulus de 1’aire fusiforme des visages droite dans le gyrus fusiforme (rFFA ; Kanwisher,
McDermott, & Chun, 1997; Kanwisher & Yovel, 2006; Puce, Allison, Asgari, Gore, &
McCarthy, 1996; Yovel & Kanwisher, 2004; étude par tomographie a émission de positrons,
TEP : Sergent, Ohta, & MacDonald, 1992) (voir Figure 9). Toutefois, bien que la FFA semble
spécifique aux stimuli de visages, elle ne serait pas responsable d’un type de traitement
puisque I’inversion n’avait aucun effet sur son activation (Yovel & Kanwisher, 2004).

Le systeme étendu mobiliserait des aires corticales dédiées a d’autres fonctions
cognitives, permettant ainsi un traitement plus intégré des informations extraites par le
systeme central (Haxby, et al., 2002). Par exemple, le traitement de I’expression faciale de
dégoiit demanderait I’activation du systéme limbique et de I’insula, de concert avec le sulcus

temporal supérieur du systeme central (Phillips et al., 1997).
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right hemisphere left hemisphere

Figure 9. Régions d’activation préférentielles pour les visages : le sulcus temporal supérieur (STS), I’aire
occipitale des visages (OFA) et I’aire fusiform des visages (FFA). Haut gauche : vue latérale hémispheére droit;
haut droit : vue latérale hémisphére gauche; bas : vue ventrale.

Image gonflée sur cerveau d’un participant (Kanwisher & Yovel, 2006)

D’aprés le modele de Bruce et Young (1986) ou bien de celui de Haxby et ses collegues
(2000, 2002), les mécanismes de reconnaissance des visages reposent sur 1’encodage de sa
structure et de la configuration des éléments qui le composent. Plusieurs modes de traitement

vont permettre d’encoder cette représentation intégrée d’un visage.

2.2 Les modes de traitement de visages

2.2.1 Traitement analytique

Ce traitement repose sur 1’exploration d’un visage trait par trait, €élément par ¢lément
pour en extraire I’information locale la plus saillante. Les éléments du visage comprennent les

traits internes comme les yeux, le nez, la bouche mais aussi externes avec la chevelure et le
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contour du visage (Mouchetant-Rostaing, 2001). Les traits internes sont les plus utilisées pour
s’informer des caractéristiques sociales d’un individu (Santos & Young, 2011). Ces éléments
internes subissent aussi une gradation de leur importance. Ainsi, les études en potentiels
évoques (Itier, Alain, Sedore, & Mclntosh, 2007; Nemrodov, Anderson, Preston, & ltier,
2014; Nemrodov & ltier, 2011) et de fixation oculaire (Kita et al., 2010) indiquent que la
région des yeux avec les sourcils semble attirer plus particulierement I’attention des
observateurs. 1l a par ailleurs été montré que la N170, composante électrophysiologique
évoquée lors du traitement visuel d’un visage (Eimer, 2000b), présente une plus grande
amplitude en réponse aux yeux présentés isolément qu’en réponse a un visage présenté dans
son entiéreté (Itier et al., 2007). L’analyse statistique du contenu en fréquences spatiales de
visages a montré que cette préférence pour le traitement des yeux pouvait étre due a un

contenu fréquentiel des yeux favorisé par le systeme visuel (Keil, 2009).

Ce traitement des éléments du visage est important mais insuffisant pour discriminer
efficacement un visage parmi d’autres (Sergent, 1984). En effet, un visage prototypique est
constitué d’un contour, une bouche, au dessus un nez, et au dessus de celui-ci deux yeux. Ils
partagent une configuration commune. Un traitement prenant en compte 1’organisation et

I’espacement de ces €léments entre eux semble nécessaire. Il s’agit du traitement configural.

2.2.2 Traitement configural et effet d’inversion

I correspond a I’analyse des relations spatiales entre les éléments. L’étre humain est
extrémement efficient pour détecter des changements, méme minimes, de la distance entre les
traits faciaux (Barton, Keenan, & Bass, 2001; Baudouin, Chambon, & Tiberghien, 2009;
Baudouin et al., 2008; Caharel, Courtay, Bernard, Lalonde, & Rebai, 2005). Le paradigme le
plus connu mettant en lumiére I’existence de ce type de traitement est I’effet d’inversion (Yin,

1969)(Yin, 1969).

L’effet d’inversion. Cet effet se traduit par une chute disproportionnée des
performances de reconnaissance avec I’inversion de 1’image (se traduisant par une
augmentation du temps de réponse et baisse du taux de bonnes réponses) pour la catégorie des

visages par rapport a d’autres catégories d’objets (maisons, avions, et bonshommes
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schématiques, Yin, 1969). Par ailleurs, Purcell et Stewart (1988) ont observe que les visages
inversés étaient détectés moins souvent ou avec des temps plus longs que les visages a
I’endroit. L’inversion d’un visage pertuberait le traitement et particuliérement I’encodage des
informations configurales, rendant son traitement uniqguement possible de maniére analytique,
étant lui peu sensible a I’inversion (Farah, Tanaka, & Drain, 1995; Freire, Lee, & Symons,
2000; J. W. Tanaka & Sengco, 1997). Or, ce traitement analytique est habituellement réservé
aux objets, qui ne requiérent pas le traitement configural (Tanaka & Sengco, 1997). Les
études en potentiels évoqués ont montré que 1’inversion des visages, contrairement aux autres
objets, évoquent une composante N170 de plus grande amplitude et de latence

retardée (Eimer, 2000; Rebai, Poiroux, Bernard, & Lalonde, 2001; Rossion & Gauthier,
2002). La N170 refleterait ainsi un traitement perceptif dont les caractéristiques sont sensibles

a I’altération de la configuration faciale.

Au dela du traitement configural des visages, il existerait un troisieme mode de
traitement, le traitement dit « holistique » qui correspondrait au traitement de toutes
informations contenus dans un visage. Le visage serait traité comme un « tout ». D’ailleurs,
I’effet d’inversion que nous venons de présenter, serait selon certains auteurs interprété
comme une perturbation du traitement holistique et non configural du visage (Rossion, 2008;
Taubert, Apthorp, Aagten-Murphy, & Alais, 2011).

2.2.3 Traitement holistique

Dans le traitement holistique, les informations locales et configurales qui constituent le
visage sont traitées et assimiliées pour former un tout. Le terme allemand de Gestalt illustre
bien cette idée, comme si le visage était, contenant toutes ces informations, une forme en elle-
méme, avec des caractéristiques indissociables entre elles (Richler & Gauthier, 2014). Ce
traitement holistique représente 1’assemblage des traits faciaux avec leurs relations spatiales
(Farah et al., 1995). C'est ce mode de traitement qui nous permettrait de percevoir des visages
a travers les peintures d'Arcimboldo, comme par exemple celle de 1’Ortolano o Ortaggi in

una ciotola (voir Figure 10).
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Figure 10. L'Ortolano o Oi una ciotola d’ Arcimboldo, tableau réversible qui, aprés retournement passe
de panier de légumes (Ortaggi in una ciotola) a visage de jardinier (Ortolano) (Arcimboldo, 1587-1590).

Ces peintutres représentent des ensembles de fruits, Iégumes, objets organisés en des
configurations faciales. Pour identifier des visages au sein de ces peintures, nous utilisons un
traitement holistique qui nous permet de rassembler un ensemble de traits non faciaux en une

configuration faciale (Caharel et al., 2013).

Ce type de traitement rendrait ainsi compte de la particularité du visage et de sa
spécificité de traitement (Farah, Wilson, Drain, & Tanaka, 1998). Différents paradigmes ont
permis de mettre en évidence ce traitement particulier des visages, dont les plus connus sont
I’effet de supériorité du tout sur les parties (ou whole-part advantage en anglais) et 1’effet

composite des visages (pour une revue de ces effets, voir Richler et Gauthier (2014).

L effet de supériorité du tout sur les parties ou « whole-part advantage ». L’étude
princeps permettant la mise en évidence de cet effet est celle de (Tanaka et Farah (1993). Le
protocole expérimental consistait, a la suite d’une phase d’apprentissage de visages
accompagnes de leurs prenoms, a demander aux participants dans une phase test, de

reconnaitre un trait d’un des visages (par exemple le nez) présenté soit isolément soit intégré a
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un visage en entier ou a un visage dont les traits ont été mélangeés (voir Figure 11) soit encore

présenté a I’envers.

Yhich is Lany?
Figure 11. Stimuli du milieu et du bas : utilisés en phase d’apprentissage avec le prénom Larry a la place de la
question. Les trois types de stimuli accommpagnés des questions constituaient les conditions de la phase de test.

Source : Tanaka & Farah (1993)

Le taux de réponses correctes était plus élevé pour reconnaitre le nez (par exemple) lorsque
celui-ci était présenté dans une configuration de visage plutdt qu’isolé. Cet effet n’était pas
observé pour des visages dont les traits sont mélangés, pour des visages a I'envers, ni pour des
stimuli non faciaux (des maisons). Ces résultats montrent ainsi qu’un élément du visage est
mieux reconnu lorsqu’il est présenté dans un contexte normal de visage plutét qu’isolé hors
contexte de visage. Ces auteurs interprétent ces observations comme reflétant le fait que, face
a un visage a I'endroit, les sujets encodent une représentation globale unifiée du visage ou les

traits faciaux sont percus de fagon interdépendante.
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Effet composite des visages. Un autre effet permettant de rendre compte du traitement
holistique des visages est I’effet composite (Young, Hellawell, & Hay, 1987). Un visage
composite est créé a partir de deux moitiés de visages, coupés horizontalement au niveau du
nez et pafaitement accolées. La tdche demandée est d’indiquer si les deux moitiés hautes ou

basses de deux visages ainsi créés sont identiques ou différentes (voir Figure 12).

Figure 12. Haut : Exemple de visages composites avec moitiés hautes identiques, en version décalée, altératant
le traitement holistique. Bas : les mémes visages en version composite alignée, permettant le traitement
holistique. Source : Le Grand, Mondloch, Maurer, & Brent, 2004)

Il a été montré que les performances étaient inférieures lorsque les moitiés de visages,
présentés a I’endroit sont parfaitement accolées par rapport a la condition ou les deux moitiées
(haute et basse) sont décalées (Letourneau & Mitchell, 2008) ou lorque les visages composites
sont inverses (Young et al., 1987). Dans une présentation verticale habituelle, la
reconnaissance des éléments d’une moiti¢ du visage semble donc impactée par les autres
éléments du visage (Bruce & Young, 2012), indiquant ainsi qu’un visage €St percu comme un
« tout » et non comme deux moitiés distinctes de visage (voir Fitousi, 2015 pour une

réfutation de I’interprétation holistique de cet effet composite).

Ainsi, des preuves comportementales variées abondent dans le sens d’un traitement
configural/holistique du visage, qui serait spécifique au visage et le différencierait des objets
non-visages. Ces différents traitements appliqués lors de la perception d’un visage peuvent
trouver leur justification dans la quantité et la diversité des informations de bas niveau traitées
au cours des etapes les plus précoces du traitement visuel (R. De Valois & K. De Valois,
1990). En effet, Harel et Bentin (2013) ont montré que la perception des visages et celle des

objets non-visages n’utiliseraient pas les gammes différentes de fréquences spatiales. Les
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visages seraient plus sensibles aux gammes de fréquences spatiales que les autres objets
visuels (Biederman & Kalocsai, 1997; Collin et al., 2004; McGugin, 2010; pour I'importance
des fréquences spatiales dans d'autres objets,voir Williams, Willenbockel, & Gauthier, 2009)
et notamment aux gammes de BFS (Valérie Goffaux, Gauthier, & Rossion, 2003; Harel &
Bentin, 2013).

2.3 Visages et fréquences spatiales

Il existe une abondante littérature a propos de la perception des fréquences spatiales
dans les visages. D’un point de vue méthodologique, différentes manipulations des stimuli
peuvent étre appliquéees pour étudier le traitement des différentes gammes de fréquences
spatiales. Le traitement le plus fréquent est le filtrage de certaines gammes de fréquences
spatiales : ainsi, lorsqu’un filtre passe-haut est appliqué a un visage, il ne conservera les
fréquences spatiales qu’au-dela d’un certain seuil, produisant ainsi un stimulus qui ne
présente que les fréquences les plus hautes. Le filtre passe-bas fonctionne sur le méme mode,
ne conservant que les fréquences spatiales en dessous d’un seuil donné. Il existe également
d’autres types de manipulation des fréquences spatiales dans les visages : la quantisation
consiste a pixelliser un visage de maniére plus ou moins grossiére; le masquage consiste a
appliquer un masque constitué d’un bruit gaussien empéchant la perception d’une certaine
gamme de fréquences spatiales, et la randomisation de phase consiste a modifier la phase
d’une certaine gamme de fréquences spatiales dans une image, modifiant ainsi le sens contenu
par cette gamme de fréquences spatiales. La méthode de filtrage est sans aucun doute la plus
utilisée dans la littérature car elle est la moins génératrice de biais. Nous avons choisi

d’utiliser cette méthode dans les expériences qui seront présentées dans ce travail.

2.3.1 Un traitement du plus global au plus fin

Breitmeyer (1975) avait initialement montré qu’il existait un traitement plus rapide des
BFS par rapport aux HFS. Ce résultat a été confirmé par la suite dans des études
électrophysiologiques (Parker & Salzen, 1977; Williamson, Kaufman, & Brénner, 1978) et
pourrait refléter le fait que le traitement magnocellulaire soit plus rapide que le traitement
parvocellulaire (Livingstone & Hubel, 1988; Maunsell et al., 1999; Nowak, Munk, Girard, &
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Bullier, 1995). Un modeéle de traitement du plus grossier au plus fin (« coarse-to-fine »)
postule ainsi que les informations en BFS soient extraites rapidement et préparent le
traitement plus détaillé des informations en HFS (Goffaux et al., 2011; Schyns & Oliva,
1994). Ce modele a surtout éteé detaillé sur la base de scénes visuelles (Parker et al., 1992;
cités par Morrison & Schyns, 2001; Schyns & Oliva, 1994), mais il est pertinent de rechercher

s’il est également présent pour les visages.

En électrophysiologie, Nakashima et ses collégues (2008) ainsi que Obayashi et son
équipe (2009) ont observé une plus grande amplitude de 1’onde P100 en réponse aux visages
de BFS comparés aux non-filtrés (NF) et de HFS (uniquement pour Obayashi et al., 2009). La
N170 présentait en revanche une amplitude plus importante en réponse aux stimuli de HFS
comparés a ceux NF (Nakashima et al., 2008; Obayashi et al., 2009). L’¢tude en MEG de
Hsiao, Hsieh, Lin, et Chang (2005) a elle aussi révélé une amplitude de la M170 plus élevée
en réponse aux visages de HFS et de NF comparés a ceux de BFS. La M170 présentait aussi
une latence plus longue pour les BFS que pour les HFS ou les visages NF (Hsiao et al., 2005).
Contrastant avec ce résultat, les études de Flevaris, Robertson, et Bentin (2008) ainsi que
celles de Obayashi et ses collegues (2009) et de Halit, de Haan, Schyns, et Johnson (2006)
font état d’une latence plus longue pour les stimuli de HFS, comparés a BFS et a NF. L’¢étude
de Collin, Therrien, Campbell, et Hamm (2012) reléve aussi une hausse de la latence de la
N170 en fonction de la hausse des fréquences spatiales. De maniére intéressante, les données
comportementales de 1’étude de Halit et ses collegues (2006) indiquent un traitement facilité
des BFS avec un temps de réponse plus court et un meilleur taux de réponses correctes que
pour les HFS.

De plus, et dans I’intérét de notre sujet, plusieurs auteurs ont testé la modulation
exercée par les gammes de fréquences spatiales sur ’activation de I’aire fusiforme des visages
droite (right fusiform face area, rFFA), qui serait dédiée au traitement des visages (pour
revue : Kanwisher & Yovel, 2006). Ainsi, Vuilleumier, Armony, Driver, et Dolan (2003) ont
montré que le gyrus fusiforme présentait une plus forte activité en réponse aux informations
de HFS. Plus précisément, Rotshtein, Vuilleumier, Winston, Driver, et Dolan (2007) ont
proposeé que le gyrus fusiforme dedié aux visages recevrait et integrerait des informations
afférentes de différentes gammes de fréquences spatiales. Ainsi, les auteurs ont observé que

les informations de BFS activaient plus fortement les gyri occipitaux médians bilatéraux alors
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que celles de HFS activaient le gyrus occipital inférieur droit et le gyrus temporal inférieur
gauche. La ségrégation des gammes de fréquences spatiales selon la tdche demandée fut aussi
observée par Gauthier, Curby, Skudlarsky, et Estein (2005) qui suggerent que la FFA serait un
lieu de traitement flexible des fréquences spatiales. Dans une étude par imagerie a résonnance
magnétique fonctionnelle (IRMf), Goffaux et ses collegues (2011) ont présenté des visages
filtrés en BFS, MFS, et HFS pendant 75, 150, ou 350ms. La présentation de visages de BFS
ou de MFS pendant 75 ms activait I’aire fusiforme des visages droite (right fusiform face
area, rFFA) plus fortement qu’un visage de HFS. En revanche, pour de plus longues
expositions (150ms), I’inverse se produisait avec une activité plus importante de la rFFA pour
les visages de HFS et de MFS par rapport a ceux de BFS. Ces patterns semblent pertinents
avec I’idée d’un traitement du plus grossier vers le plus fin. Par ailleurs, on retrouve ce
traitement « coarse-to-fine » a plus haut niveau. L’encodage en mémoire a court terme semble

aussi suivre cette stratégie de « coarse-to-fine » (Z. Gao & Bentin, 2011).

Il semble donc bien que les limites physiques du systéme visuel appliquent au
traitement des visages une précédence des informations globales contenues dans les BFS par
rapport aux informations détaillées contenues dans les HFS (Flevaris & Robertson, 2016). Le
systeme pourrait tirer partie de ces limites en augmentant sa rapidité de traitement : les BFS
pourraient ainsi servir de schéma prédictif au traitement détaillé plus lent (Bar et al., 2006).
Toutefois, il n’est pas certain que ce schéma soit totalement fixe et il se pourrait qu’il soit

perturbé par d’autres processus cognitifs.

2.3.2 L’intégration flexible des fréquences spatiales : diagnosticité

Le traitement réalisé sur les visages ne découle pas seulement de leurs caractéristiques
psychophysiques sur un mode bottom-up (dirigé par le stimulus) immuable mais il peut aussi
profiter de processus top-down (sous I’influene de processus cognitifs). L’extraction et
’utilisation des différentes gammes de fréquences spatiales sont soumises a la flexibilité

cognitive.

Comme detaillé précedemment, le visage est complexe et contient différentes

informations. Cependant, toutes ne sont pas utiles a chaque traitement. Les cheveux et poils
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par exemple ne vont pas permettre de déterminer une expression faciale émotionnelle, alors
qu’ils peuvent aider a déterminer le genre d’un visage. Les fréquences spatiales véhiculant
différentes informations, elles, peuvent ainsi étre diagnostiques de certaines taches et
permettre de catégoriser, de discriminer des visages plus efficacement. Schyns et Oliva (1999)
ont montré que la tache demandée (dans leur étude : discrimination de genre, discrimination
entre visage expressif vs non-expressif, ou la catégorisation selon plusieurs émotions
données) pouvait impacter la gamme de fréquences spatiales utilisée pour traiter le visage. En
utilisant des stimuli hybrides (combinant par exemple un visage masculin exprimant la joie en
HFS et un visage féminin non expressif en BFS), les chercheurs avaient acces, a travers la
réponse du participant a la gamme de fréquences spatiales utilisée. Et ces gammes différaient
effectivement selon la tAche demandée, bien que les stimuli traités soient les mémes. Ainsi,
indiquer si un visage est expressif ou non semble faire appel au traitement des HFS, alors que
catégoriser a choix 1’expression faciale reléverait d’un traitement des BFS. D’autres études
ont confirmé ces biais diagnostiques pour diverses taches et ages des participants (Deruelle &
Fagot, 2005; Schyns, Bonnar, & Gosselin, 2002; Smith & Merlusca, 2014).

La tache de discrimination du genre proposée par Goffaux, Jemel, Jacques, Rossion,
& Schyns (2003) montre que les participants étaient meilleurs (temps de réponse plus court et
taux de réponses correctes plus éleve) lorsqu’ils devaient traiter des visages de BFS plutot que
de HFS. De plus, lors de cette tache, les visages de BFS évoquaient une N170 de plus grande
amplitude que ceux de HFS. Pour une tache de détection de la familiarité par contre, cet
avantage des BFS sur les HFS était moins fort que pour le genre. La familiarité ne semble pas
faire appel aux mémes gammes de fréquences spatiales que la discrimination du genre
(Ramon, Liu, & Rossion, 2011; Watier & Collin, 2009). La discrimination selon 1’origine
ethnique ou le genre ferait appel, respectivement aux gammes de BFS et de HFS (Koyama,
Gu, & Hibino, 2010).

De plus, il semble que cette flexibilité cognitive s’acquiert au cours du développement.
Pour une méme tache de reconnaissance, le traitement réalisé par les adultes était biaisé,
orienté vers le traitement des BFS alors que les enfants ne présentaient pas ce biais (Deruelle
& Fagot, 2005). Il semble que la maturation du systéme visuel ou un apprentissage perceptif
soient nécessaires pour bénéficier de cette capacité diagnostique (Gao & Maurer, 2011;
Leonard, Karmiloff-Smith, & Johnson, 2010).
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Quand la gamme de fréquences spatiales diagnostique d’une tache est disponible (et sa
disponibilité peut varier selon la distance ou le contraste par exemple), le systeme visuel est
donc capable de réaliser une extraction et intégration flexible des informations, tenant compte
de la demande cognitive (Sowden & Schyns, 2006). Cette flexibilité peut permettre un gain de

ressources cognitives dans une scene visuelle de laquelle les fréquences spatiales affluent.

2.3.3 Implication des fréquences spatiales dans le traitement configural
ou holistique des visages

Les informations en BFS sont souvent associées dans la littérature au traitement
configural ou holistique alors que le traitement analytique est associé aux HFS.
Appuyant cette hypothese, il a été mis en évidence un effet d’inversion altérant le traitement
configural plus grand lors de la perception de visages ne contenant que des BFS (< 6,2 c/f)
plutdt que des gammes plus hautes (Nagayama, Yoshida, et Toshima, 1995; cités dans Boutet
et al., 2003). Goffaux (2008) a aussi montré que, les visages ne contenant que la gamme de
HEFS étaient moins soumis a 1’effet d’inversion que ceux ne contenant que les BFS. En
électroencéphalographie (EEG) et en magnétoencéphalographie (MEG), les composantes
N170 ou M170 se révélent modulées par I’inversion des visages (augmentation de la latence
et de ’amplitude) dans le cas de visages ne contenant que des BFS mais pas pour ceux en
HFS (Flevaris, Robertson, & Bentin, 2008; Hsiao et al., 2005).

Les autres effets du traitement holistique rapportés précédemment montrent aussi un
effet du contenu de fréquences spatiales. Les effets composite des visages (Cheung, Richler,
Palmeri, & Gauthier, 2008; Goffaux & Rossion, 2006) mais aussi de supériorité du tout sur les
parties (Goffaux & Rossion, 2006) étaient significativement plus grands pour les visages de
BFS que de HFS ou de spectre entier non-filtré (NF). Il semble donc que les BFS soient le
vecteur de I’information configurale et holistique. A noter cependant que Cheung et ses
collegues (2008), dans des analyses détaillées ont montré que les gammes de BFS et de HFS
permettaient toutes deux un traitement configural. De la méme maniere, la nécessité des BFS
dans le traitement configural n’exclu pas I’importance des HFS, que ce soit dans un traitement
configural ou analytique (Halit et al., 2006).

Concernant le traitement des eléments eux-mémes, Goffaux, Hault, Michel, Vuong, et



97

Rossion (2005) ont repris les deux types de manipulations possibles sur des visages
(modifications configurales d’espacement des éléments ou locales sur les éléments eux-
mémes) utilisés par Freire et ses collégues (2000) et Joseph, DiBartolo, et Bhatt (2015), mais
eny ajoutant la variable de contenu en fréquences spatiales. Les stimuli de Goffaux et ses
collegues (2005) étaient ainsi soit des visages a modifications configurales, soit a éléments
internes modifiés (modifications locales) soit les deux, et ne contenant uniquement soit les
BFS (<8 c/f), soit les HFS (>32 c/f). Lorsque les visages contenaient des HFS, et par rapport a
ceux en BFS, les participants montraient un taux de bonnes réponses en reconnaissance des
visages plus élevé pour les conditions a modifications locales et configurales+locales, mais
non configurales seules. Lorsque les visages differaient sur modifications configurales, les
participants ne montraient pas d’effet des fréquences spatiales présentées. Toutefois, ils
répondaient plus rapidement pour les visages de BFS que ceux de HFS en condition de

modifications configurales et configurales+locales (Goffaux et al., 2005).

Le traitement configural semble donc étre basé sur I’utilisation des BFS alors que le
traitement analytique semble lui mieux profiter des HFS. Goffaux et ses collegues (2005)
rappellent qu’aucune tache n’est purement configurale ni analytique et que les conclusions
sont a relativiser en prenant en compte les gammes de fréquences spatiales et taches choisies.
Les gammes utilisées dans les études précitées sont la plupart du temps manipulées a travers
des filtres passe-bas et passe-haut qui excluent toute une partie du spectre spatial. Collin,
Rainville, Watier, et Boutet (2014) proposent qu’une gamme intermédiaire de fréquences
spatiales permettrait non seulement le traitement configural mais aussi le traitement
analytique : les moyennes fréquences spatiales (MFS, a 10 c/f dans leur étude ou entre 8 et 16
c/f selon Collin et al., 2004). Cette gamme semble permettre un traitement aussi suffisant et

aussi efficace que celui permis par le spectre entier des fréquences spatiales.

2.3.4 Existe-t-il une gamme de fréquences spatiales optimale pour la
perception des visages ?

Alors que le systéme visuel recoit une infinité de fréquences spatiales différentes, il est
désormais démontré qu’il est plus sensible a certaines gammes de fréquences. Un trés grand
nombre d’études ont évalué I’existence possible d’une gamme de fréquences spatiales

optimales pour la perception des visages. La figure 13 résume les résultats de ces études, en
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fonction de leurs méthodes de manipulation des stimuli.
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Figure 13. Résumé des gammes optimales de fréquences spatiales observées selon les différentes manipulations
disponibles pour contrdler la disponibilité des gammes de fréquences spatiales.

Une premiére lecture de la figure 13 pourrait indiquer que la gamme
préférentiellement utilisée pour le traitement visuel du visage s'étendrait tres largement de 4,5
a 37 c/img. Cependant, le systeme visuel humain semble favoriser I'utilisation d'une gamme
plus restreinte de fréquences spatiales.

En tenant compte des biais vers les HFS induits par les études de quantisation, la
bande optimale de fréquences spatiales pour la perception des visages semble plutét étre
comprise entre 4,5 et 23 c/img. En comparant les résultats des études, il semble que le filtrage
spatial abaisserait la moyenne des fréquences spatiales optimales (en dessous 16 ¢/img mais
au dessus de 5 c/img) alors que le masquage augmenterait la moyenne optimale (avec la

limite haute étant égale ou supérieure a 16 c/img).

Ces valeurs optimales peuvent résulter d'un accordage particulier du systéeme visuel

aux MFS pour le traitement des visages et au fait que les informations faciales les plus
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pertinentes soient contenues dans cette gamme des MFS. Ainsi, lors de I'évaluation statistique
de 1700 images de visages, Keil (2008) a mis en évidence que leur maximum d'amplitude se
trouvait autour de 10 c/img. Cela pourrait étre la raison de I'utilisation particuliére des MFS
par le systeme visuel. Gaspar et ses collaborateurs (2008) suggérent que I'information de la
région oculaire pourrait &tre contenue autour de 10 c/img. L'identification des visages se
basant fortement sur cette zone (Sekuler, Gaspar, Gold, & Bennett, 2004), il est possible que

la gamme de MFS soit favorisée en partie pour cette raison.

A travers les chapitres précedents, nous avons évoqué un certain nombre d’études en
éléctrophysiologie soulignant les modulations de composantes en potentiels évoqués en
fonction de différents facteurs, notamment en fonction des différentes gammes de fréquences
spatiales. A travers le chapitre suivant, nous nous intéresserons a la portée fonctionnelle de ces
composantes électrophysiologiques enregistrées a la suite de la présentation visuelle d’un

visage.

2.4  Les correlats électrophysiologiques des etapes de traitement des
visages

Les potentiels évoqués visuels récoltés lors de 1’électroencéphalographie sont les
variations de voltage rendant compte de 1’activité post-synptique d’un groupe de neurones
(Olivares et al., 2015). Ces potentiels ou composantes sont nommées selon la polarité de
I’activité électrique enregistrée, P pour positive et N pour négative ainsi que la latence
d’apparition de ce pic d’activation. Suite a la présentation d’un visage dans le champ visuel
d’un sujet, une succession de composantes sont enregistrées dont chacune a été associée a un
traitement ou étape spécifique du traitement des visages. En particulier, les visages évoquent
quatre composantes : la P100 et la N170, dites précoces et la N250 et la N400, d’apparition

plus tardives apres présentation du stimulus (Olivares et al., 2015).



100

4,00 110 ms
] [-4,00 P100

Amplitude moyenne (en pV)

-6 1 ——_N170

-100 -50 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Temps (enms)

Figure 14. Visualisation des composantes de potentiels évoqués P100 (ici au pic de 110 ms) et N170 (ici au pic
de 160 ms) moyennées et activation topographique des composantes au moment du pic d’amplitude pour
I’hémisphere droit. Signal extrait des données de nos participants.

2.4.1 Lacomposante P100

La premiére composante évoquée par des visages, la P100, est reconnaissable par un
pic d’amplitude positif apparaissant environ 100 ms post-stimulation dans les régions
postérieures occipitales (voir Figure 14). Cette composante seraient particulierement sensible
aux variations psychophysiques de bas niveau des stimuli (contraste, luminosité, fréquences
spatiales) (Bieniek, Pernet, & Rousselet, 2012; Puce et al., 2013; Rossion & Caharel, 2011,
Tanskanen, Nasanen, Montez, Paallysaho, & Hari, 2005). Au déla de cette sensibilité
psychophysique, la P100 représenterait un intérét en tant que composante liée aux visages. En
effet, une amplitude plus grande en réponse aux visages par rapport a d’autres objets a été
observée par plusieurs auteurs (Eimer, 2000b; Valérie Goffaux et al., 2003; Itier & Taylor,
2004; Liu, Harris, & Kanwisher, 2002).
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Egalement, un effet d’inversion des visages (retard de latence et hausse de I’amplitude
pour un visage inversé), décrit précedemment comme soulignant le traitement configural
spécifique aux visages, a aussi été observé sur la composante P100 (Itier & Taylor, 2002;
(Linkenkaer-Hansen et al., 1998). Selon ces auteurs, cet effet obtenu avant la composante
N170 indiquerait qu’un traitement précoce li¢ au traitement des particularités configurales des
visages, aurait lieu autour de 100 ms post-stimulation et donc que la P100 indiquerait la

premiere étape de détection d’un visage.

Appuyant cette hypothése, Halit, de Haan, et Johnson (2000) ont montré que
I’amplitude de la P100 était modulée par la distance séparant les traits ou éléments du visage.
Or, les effets observés sur la P100 sont peu consistants et moins robustes que ceux observes
sur la composante N170. Liu et ses collegues (2002) ont notamment observé gque les
performances de catégorisation étaient corrélées aux amplitudes de la M100 et de la M170
mais que seule I’amplitude de M 170 était liée aux performances de reconnaissance des
visages. Ces effets précoces sur la P100 s’expliqueraient selon certains auteurs par la forte
soumission de cette composante aux caractéristiques physiques de bas niveau (Rossion &
Caharel, 2011; Regan, 1989; cité par Rossion & Jacques, 2008).

Rossion et Caharel (2011) maintiennent a travers leur étude que la sensibilité précoce
aux visages observée au niveau de la composante P100 est explicable uniquement par des
différences de bas niveau entre les visages et les autres catégories d’objets. Ils soulignent
I’importance de prendre en compte et de controler les caractéristiques de bas niveau dans
I’étude du traitement des visages (Rousselet, Husk, Bennett, & Sekuler, 2008) ainsi que les
précautions a prendre dans I’interprétation du role de la P100 dans la catégorisation des
visages (Rossion & Jacques, 2008). Ainsi, la composante P100 ne serait pas spécifique au
traitement des visages en tant que tel mais refléterait un traitement plus général, plus
élémentaire que celui souligné par laN170. La N170 quant a elle rendrait compte d’un
processus d’intégration structurale des éléments et relations spatiales percus et recoltés au
moment de 1’activation de la P100 (Bentin, Allison, Puce, Perez, & McCarthy, 1996; Calder,
2011; Itier & Taylor, 2002; Olivares et al., 2015). En conséquence, le traitement catégoriel des
visages, traitement de haut niveau, ne serait pas possible avant la N170 (Ganis, Smith, &
Schendan, 2012; Rossion & Caharel, 2011; Rossion & Jacques, 2008).
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2.4.2 Lacomposante N170

La composante suivante, la N170, est négative et culmine dans les régions occipito-
temporales (voir Figure 14), en particulier de I’hémisphére droit, a environ a 170 ms post-
stimulation (Bentin et al., 1996; (Joyce & Rossion, 2005; Schendan, Ganis, & Kutas,
1998)Goffaux, Gauthier, & Rosion, 2003; Itier & Taylor, 2004a; en MEG : Hsiao et al.,
2005). Elle présente une contrepartie positive de latence similaire dans les régions centro-
parietales qui rendrait compte des mémes processus : la vertex positive potential (VPP)
(Jeffreys, 1989; Bentin et al., 1996; Joyce & Rossion, 2005; Schendan, Ganis, & Kutas,
1998).

La N170 est évoquée par divers stimuli mais son amplitude est toujours plus
importante par rapport aux autres catégories d’objet (voitures, maisons, fleurs, meubles,
visages d’animaux, traits faciaux isolés...) qui ont pu étre présentées (Botzel, Schulze, &
Stodieck, 1995; Bentin et al., 1996; Eimer, 2000a; 2000b; Goffaux et al., 2003; Holmes,
Winston, & Eimer, 2005; Itier, Latinus, & Taylor, 2006; Itier & Taylor, 2004b; Rousselet et
al., 2008; Xu, Liu, & Kanwisher, 2005). Elle est également évoquée en réponse a des stimuli
présentant une configuration similaire aux visages humains comme les peintures
d’Arcimboldo (Caharel et al., 2013) ou les smiley :-) (Churches, Nicholls, Thiessen, Kohler,
& Keage, 2014). Par ailleurs, Jemel et ses collegues (2003) ont noté une corrélation négative
entre le bruit de I’image d’ou un visage apparaissait progressivement et I’amplitude de la
N170, modulation qui était absente pour la P100. L’impact des caracteristiques
psychophysiques indique que, alors que la P100 souligne un traitement des caractéristiques de
bas niveau, la N170 refléterait un traitement de plus haut niveau signant I’intégration des
éléments en un stimulus « visage » (Jemel et al., 2003; Rossion & Caharel, 2011).
L’ensemble de ces études a amené a considérer la N170 comme reflétant I’étape de détection
de visages. Elle refléterait ainsi la premicre activation d’une représentation faciale au sein du

systéme visuel.

Nous 1’avons explicité précédemment (2.2.2 Traitement configural et effet
d’inversion), I’effet d’inversion soulignerait le traitement configural (Farah et al., 1995; Freire
et al., 2000; Tanaka & Sengco, 1997) ou holistique des visages (Rossion, 2008; Taubert et al.,

2011). Or, cet effet se manifeste sur la composante N170, par une plus grande amplitude et
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une latence plus longue en réponse aux visages présentés inversés plutot qu’a I’endroit
(Eimer, 2000a; Rebai, Poiroux, Bernard, & Lalonde., 2001; Rossion & Gauthier, 2002; Zhou
et al., 2014). Cela suggére qu’elle rendrait compte d’un traitement configural ou holistique.
De plus, et comme en mesures comportementales, un effet similaire mais plus faible pour les
stimuli non-visages était présent (avec maisons; Eimer, 2000a; avec voitures : Rebai et al.,
2001; avec caractéres chinois, Zhou et al., 2014). Par ailleurs, une modification de la distance
entre les traits faciaux, altérant I’encodage structural du visage modulait aussi la composante

N170 (Caharel et al., 2006).

La N170 en réponse a des arrangements particuliers de natures mortes refléte aussi un
traitement holistique des visages (Caharel et al., 2013). Certaines des peintures de Arcimboldo
présentent I’avantage de contenir des ¢éléments non-visages (Iégumes, fruits) mais qui révélent
une configuration de visage aprés retournement de 1’ceuvre. Pour aider 1’imagerie, nous
prendrons ici I’exemple seul de I’Ortolano o Ortaggi in una ciotola mais les résultats de
I’étude portaient sur plusieurs peintures de ce type. Ainsi, a I’endroit, sous sa configuration de
nature morte, 1’Ortaggi in una ciotola (qui se traduit : Iégumes dans une coupe) évoque une
N170 de plus faible amplitude que celle évoqués par des visages humains mais qui est
similaire a celle évoqués par les objets non-visages. Cependant, quand on inverse ce tableau,
un visage est percu et le tableau révele ainsi 1’Ortolano (qui se traduit : le jardinier).
L’Ortolano évoque alors une N170 dans I’hémisphére droit qui est similaire en amplitude a
celle des visages et supérieure aux objets non-visages. Il semble donc que 1’Ortolano soit
traité, a environ 170ms post-stimulation comme un tout, de telle sorte qu’un visage soit pergu,
et ce malgré les éléments végétaux qui le constituent. Toutefois, en hémisphére gauche, les
auteurs observent a nouveau une différence entre la N170 évoquée par les visages et
I’Ortolano. Les auteurs suggérent que I’hémisphére droit serait le centre du traitement global,
holistique alors que I’hémisphére gauche serait le centre du traitement local, analytique des

éléments.

La sensibilité de la N170 aux modifications configurales indique qu’a ce niveau,
autour de 170 ms, le systeme visuel effectuerait I’extraction d’informations configurales ou
holistiques.

Egalement, un élément du visage, notamment les yeux, pourrait concurrencer

I’amplitude de la N170 évoquée par un visage (Bentin et al., 1996; Itier, Alain, Sedore, &
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Mclntosh, 2007; Kloth, Itier, & Schweinberger, 2013). Selon ces études, 1’évocation de la
N170 serait soumise a la présence des yeux dans un visage. Ainsi, I’effet d’inversion serait ici
du au traitement analytique des yeux pour les visages inversés (Itier et al., 2007; Kloth et al.,
2013). Suivant cette observation, ils proposent que les traits faciaux soient intégrés a la
configuration des visages dés la N170. Ainsi, la composante N170 rendrait compte des
processus d’intégration de I’information structurale, caractérisant les relations spatiales des
éléments d’un visage (Eimer, 2000; Bentin et al., 1996; Bentin & Deouell, 2000).

Par ailleurs, méme si les données de la littérature restent mitigées (Rellecke, Sommer,
& Schacht, 2013), la N170 seraient également modulée par 1’expression émotionnelle des
visages (Caharel et al., 2005; Hendriks, van Boxtel, & Vingerhoets, 2007; Schyns, Petro, &
Smith, 2007 mais voir pour des résultats opposes, Eimer, Holmes, & McGlone, 2003;
Holmes, Vuilleumier, & Eimer, 2003; Holmes et al., 2005
), par I’identité des visages (Jacques & Rossion, 2007; Caharel et al., 2011) ainsi que par la
familiarité avec les visages présentés (Barragan-Jason, Cauchoix, & Barbeau, 2015; Caharel
et al., 2005; Caharel et al., 2013; Caharel, Fiori, Bernard, Lalonde, & Rebai, 2006)(mais voir
pour des résultats opposes (Anaki, Zion-Golumbic, & Bentin, 2007; Eimer, 2000a; 2000b).

De plus, la N170 dépendrait également de 1’attention portée aux stimuli, présentant
une baisse voire un renversement de I’effet d’inversion lors de traitement inconscient (Suzuki
& Noguchi, 2013); ainsi qu’une amplitude plus faible (Holmes et al., 2003) et une latence

plus longue (Eimer, 2000a) lorsque 1’attention nest pas dirigée sur les visages.

2.4.3 Lacomposante N250

Cette composante, visualisable dans les régions temporales, seraient modulée par la
répétition de 1’identité (Caharel, d’ Arripe, Ramon, Jacques, & Rossion, 2009; Schweinberger,
Pickering, Jentzsch, Burton, & Kaufmann, 2002) ainsi que par la familiarite des visages
(Barrett, Rugg, & Perrett, 1988)(Tanaka et al., 2006). Aussi, Nasr et Esteky ((2009) ont
montré que la N250 est sensible uniquement a la ré-apparition des visages et non a celle de
stimuli non-faciaux (des feuilles). De plus, une corrélation avec I’amplitude de la N170
semble indiquer que la N250 fait suite a cette derniere si un visage a été correctement encodé.
Ces resultats ont amene a considerer la N250 comme associée a 1’étape de reconnaissance de

I’identité d’un visage en lien avec la mémoire des visages. Plus précisément, elle refleterait
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I’étape d’activation des « Unités de Reconnaissance Faciale » du modeéle de Bruce et Young
(1986) (Schweinberger & Neumann, 2016).

2.4.4 Lacomposante N400

D’autres études ont rapporté une composante plus tardive dans les régions centro-
pariétales : la N400, dont I’amplitude est plus imporante pour les visages familiers que pour
ceux non familiers (Bentin & Deouell, 2000; Eimer, 2000a, 2000b). Initialement décrite par
Kutas et Hillyard (1980, cités par Olivares et al., 2015) dans un contexte verbal, cette
composante ne serait pas spécifique aux visages, mais participerait a I’identification d’un
visage connu (Sarah E. Barrett, Rugg, & Perrett, 1988). La N400 serait le témoin du processus
de récupération des informations sémantiques des visages stockées en mémoire (Barrett &
Rugg, 1989; Olivares et al., 2015).

2.4.5 Stimulation visuelle périodique rapide ou Fast Periodic Visual
Stimulation, FPVS

Toujours en utilisant I’électroencéphalographie, une nouvelle approche a été
récemment développée dans le domaine des visages : la stimulation visuelle périodique
rapide, autrement nommee Fast Periodic Visual Stimulation (FPVS) (Rossion, 2014; Rossion,
Torfs, Jacques, & Liu-Shuang, 2015). Cette approche consiste en la présentation répétée de
stimuli visuels a une fréguence constante de sorte que la réponse électrophysiologique
mesurée par 1’¢électroencéphalogramme (EEG) sur le scalp oscille a cette méme fréquence. Par
comparaison aux potentiels évoqués traditionnels, elle présente plusieurs avantages : un
rapport signal-bruit élevé, un signal clair et non-ambigu (réponse EEG a la fréquence de la
stimulation), ainsi qu’une réponse rapidement (quelques minutes d’enregistrement suffisent)
et facilement quantifiable (I’amplitude du signal EEG a la fréquence déterminée). Un
paradigme expérimental consiste par exemple a présenter des images a une fréquence rapide
de 6 images par seconde. Des objets sont présentés, et toutes les cing images, un visage
apparait, ¢’est-a-dire a la fréquence de 1.2 Hz, fréquence différente de la fréquence de
stimulation de base (de 6 Hz). A la fréquence de 1,2 Hz et ses harmoniques (2,4 Hz, 3,6 Hz,
4,8 Hz,...), correspondant a la fréquence d’apparition d’un visage, une réponse spécifique aux

visages est évoquée, rendant compte de la catégorisation effectuée par le systeme visuel.
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Comme la N170, cette réponse spécifique était localisée dans le cortex occipito-temporal droit
(Rossion, 2014; Rossion et al., 2015).

Ainsi, malgré certains débats au sein de ce champ de recherche, les scientifiques
s’accordent sur le fait que le visage est un stimulus complexe et particulier. Tous ces éléments
de réponse combinés indiquent que les visages sont soumis a I’extraction et au traitement des
fréquences spatiales, qu’ils demandent des processus de traitement particulier afin d’extraire
certains types d’information et que ces processus peuvent étre localisés. Le systéme visuel est
tout a fait adapté au traitement des visages afin de tirer profit de chaque information a sa
disposition. Le traitement visuel des visages, joignant traitement des fréquences spatiales,
composante attentionnelle, et composante spatiale implique un grand nombre de structures
cérébrales et cela fait de lui un bon modele du fonctionnement du cerveau (Rossion et al.,
2015).

3. Visages, fréquences spatiales et schizophrénie

3.1 Frequences spatiales et schizophrénie

Les déficits de neurotransmission impactent les voies de transmission de I’information
visuelle. Ainsi, dans leur revue de littérature de 2005, Butler et Javitt concluaient en la
présence d’un dysfonctionnement de la voie magnocellulaire au stade précoce du traitement
visuel chez les patients schizophrenes. Au niveau comportemental, la discrimination des
grilles de BFS semblait plus problématique que celle des HFS (Martinez et al., 2012;
O’Donnell et al., 2002).

Sur mesures électrophysiologiques, les patients atteints de schizophrénie presentaient
une activité cérébrale amoindrie lors de la présentation de damiers et de grilles de BFS,
stimuli induisant un traitement magnocellulaire, par rapport a ceux de HFS, impliquant un
traitement parvocellulaire (EEG : Butler et al., 2007; IRMf: Martinez et al., 2012; 2008). A
nouveau, suggérant un dysfonctionnement de la voie magnocellulaire, le traitement du

mouvement était déficitaire (Kim et al., 2006; Stuve et al., 1997) ainsi que la sensibilité au
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contraste altérée en situation scotopique sombre (Abeles, 2011) .

Dans I'étude en IRMf de Calderone et ses collaborateurs (2012), et a I’inverse des
participants sains, les participants atteints de schizophrénie montraient une activité cérébrale
moindre ou similaire en réponse aux objets filtres de BFS (<6 c/img) comparativement a ceux
de HFS (>30 c/img). Cette altération du traitement des BFS est donc présente sur des stimuli

complexes. Qu’en est-il pour les visages ?

3.2 Visages, fréquences spatiales et schizophreénie

Les études comportementales, au moyen de visages filtrés en fréquences spatiales,
indiguent un effet similaire des fréquences spatiales sur les performances de patients atteints
de schizophrénie et de participants sains, autant avec des visages émotionnellement neutres
(All et al., 2010b; Silverstein et al., 2014) qu’avec des visages émotionnels (Laprévote, Oliva,
Delerue, Thomas, & Boucart, 2010). Toutefois, les patients, comparés au groupe sain,
montrent une tendance a de moins bonnes performances de discrimination du genre en
condition de BFS et a de meilleures performances sur les stimuli de HFS (All et al., 2009;
Silverstein et al., 2010). L’expérience 2 de Laprevote et ses collégues (2010), en tache de
discrimination émotionnelle sur stimuli filtrés, modere ce résultat en montrant une utilisation
non différente des fréquences spatiales entre les deux groupes.

Apreés séjour hospitalier et comparativement a des participants sains pour un laps de
temps similaire, Silverstein et ses collegues (2014) ont observé que tous les participants
étaient moins bons en discrimination du genre sur stimuli de BFS versus NF mais que cette
différence était d’autant plus forte pour les patients. Soulignant ces résultats, Butler et ses
collegues (Butler et al., 2009) ont observé que ’altération du traitement des expressions
faciales émotionnelles était corrélée a un deficit de sensibilité au contraste, seulement avec les
visages de BFS. Par ailleurs, lors d’un jugement émotionnel, les patients atteints de
schizophrénie ont évalué les visages de peur comme plus apeurés lorsqu’ils contiennent des
informations de BFS et les visages heureux comme plus heureux quand ils contiennent des
HFS (McBain, Norton, & Chen, 2010). Ces visages étaient aussi jugés moins heureux quand
ils contenaient des BFS (McBain et al., 2010). Ces résultats indiquent une utilisation atypique
des informations de BFS lors du traitement émotionnel de visages.

De maniere surprenante, Laprevote et ses collégues (2010, expérience 1) ont observé

que les patients atteints de schizophrénie montraient une utilisation préférentielle (« tuning »)
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des informations de BFS par rapport a celles de HFS sur la tache de discrimination
émotionnelle sur visages hybrides d’émotions et de fréquences spatiales. La particularité de
ces stimuli est la charge d'informations donneées sur des expressions faciales différentes et
pour un temps de présentation relativement court (100ms). Un déficit d'intégration pourrait
étre en jeu, annihilant ou réduisant le traitement des HFS par les patients. Une autre hypothese
possible est que les émotions contrastantes présentées ensemble (joie et colere) ont pu étre
responsables d'un compromis voire d'un échange entre le traitement des BFS et des HFS par
une inhibition de la voie parvocellulaire (Bocanegra & Zeelenberg, 2009). Cela est d'autant
plus probable gque les auteurs ont trouve un effet significatif de I'émotion sur les fréquences

spatiales.

L’utilisation des potentiels évoqués visuels se révele étre un biomarqueur efficace dans
cette pathologie (Gonzélez-Hernandez et al., 2014) (Gonzalez-Hernandez et al., 2014) et en
particulier avec des stimuli de visages (Herrmann, Ellgring, & Fallgatter, 2004; McCleery et
al., 2015; Onitsuka et al., 2006). De plus, la revue de Feuerrigel, Churches, Hofmann, et
Keage (2015) indique que les patients atteints de schizophrénie présentent une altération des
amplitudes de la N170 et de la VPP que les autres patients psychiatriques ne montraient pas.

Ainsi, des différences entre participants sains et atteints de schizophrénie ont
également été observées sur le traitement des visages filtrés fréquences spatiales. Dans I'étude
d’Obayashi et ses collaborateurs ((Schwitzer et al., 2015)2009), les participants sains
montraient une amplitude de la composante P100 plus grande en réponse aux visages de BFS
par rapport a ceux NF. Les participants atteints de schizophrénie ne montraient pas cette
différence, suggérant la non-discrimination des informations de BFS par rapport aux stimuli
NF. Le méme pattern était présent sur la N170 : un effet de fréquences spatiales en faveur des
visages de HFS par rapport a ceux NF chez les participants sains mais non significatif chez les
participants atteints de schizophrénie pour qui les visages de HFS, de BFS et NF évoquaient
la méme amplitude. Ces résultats suggérent que la schizophrénie n'induirait pas seulement une
altération de la voie magnocellulaire mais aussi de la voie parvocellulaire avec une altération
du traitement des BFS ainsi que des HFS. L’étude de Kim et ses collégues (2015) révéle des
données contradictoires. En effet, en réponse aux visages neutres émotionnellement,
I’amplitude de la P100 ne présente pas d’effet de fréquences spatiales chez les participants

sains, mais montre un effet chez les patients atteints de schizophrénie. Chez ces derniers, les
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amplitudes de P100 en réponse aux visages NF et de BFS semblent égales et supérieures a
celle des visages de HFS; soit un impact du groupe sur le traitement des fréquences spatiales
différent de celui de I’étude de Obayashi et ses collégues (2009). Les auteurs relévent
toutefois une différence sur les visages de peur en BFS pour lesquels les patients ont une

amplitude inférieure a celle des participants sains.

Les données d’IRMf quant a elles indiquent que, comparativement aux participants
sains et a des visages NF, les personnes atteintes de schizophrénie semblent présenter une
activation plus forte du gyrus fusiforme en réponse aux visages de HFS et de BFS (All et al.,
2009) et aux visages de BFS seulement (Silverstein et al., 2010). Ces résultats suggérent une
suractivation du gyrus fusiforme compensant le traitement affaibli des informations de BFS
(sur stimuli simples de grilles : Butler et al., 2007; Martinez et al., 2008).

Le résultat principal a retenir de ces études est 1’altération du traitement des
informations de BFS chez les patienst atteints de schizophrénie (All et al., 2009; Butler et al.,
2009; Silverstein et al., 2010, 2014) qui se manifeste, dans les études par potentiels évoqués
par une non-discrimination entre les stimuli de BFS et ceux NF (Obayashi et al., 2009). De
plus, ce déficit pourrait étre lié a la suractivation du gyrus fusiforme pour le traitement des
stimuli de BFS (Butler et al., 2007; Martinez et al., 2008; Silverstein et al., 2010).

4. Visages, fréquences spatiales et usage de cannabis

Le systeme endocannabinoide est impliqué dans de multiples fonctions. Il est
notamment trés représenté dans le systeme visuel a ses différents stades. La présence du
systéme endocannabinoide indique également la ou les phytocannabinoides (et
particuliérement le A%-THC) peuvent altérer son fonctionnement et donc altérer le traitement
de l'information visuelle. Ainsi, sur modeles animaux non-humains puis humains, on a pu
observer la présence du systéme endocannabinoide a différents étapes cruciales de la
perception visuelle le long de la voie rétino-géniculo-striée : la réetine, le thalamus, et le cortex
visuel (Schwitzer et al., 2015).
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4.1  Systéme visuel et systtme endocannabinoide

4.1.1 Présence du systeme endocannabinoide dans la rétine humaine

Les récepteurs endocannabinoides CB1 et CB2 sont tous deux présents dans la rétine
(CB1 seulement : Porcella, Maxia, Gessa, & Pani, 2000; Wei, Wang, & Wang, 2009). On
retrouve aussi les ligands endogénes 2-AG et andandamide dans la rétine, respectivement en
forte et plus faible concentration (Chen et al., 2005). Ainsi, dés la rétine, le systeme
endocannabinoide peut moduler la neurotransmission. Ce qui signifie aussi que les
phytocannabinoides pourraient la moduler a ce méme stade. Les cannabinoides agonistes
(comme le A’-THC), présents dans la rétine peuvent altérer les courants post-synaptiques des
cellules ganglionnaires de la rétine et aussi moduler I'émission de neurotransmetteurs comme
le glutamate ( Middleton & Protti, 2011; Colizzi et al., 2016). Puisque la transmission du
signal visuel implique le passage par le systeme endocannabinoide, un exocannabinoide

pourrait tout a fait venir moduler ce signal dés la rétine (Schwitzer et al., 2015).

4.1.2 Présence du systéeme endocannabinoide dans le thalamus visuel

Les récepteurs CB1 ont été observés dans le thalamus (Herkenham et al., 1990). Ils
sont plus précisément localisés dans les corps genouillés latéraux et le colliculus supérieur
(Glass, Faull, & Dragunow, 1997). Ces deux structures sont liées par les connections
neuronales avec qui transmettent les informations de la rétine au cortex visuel primaire
(Sherman & Guillery, 2002). Chez le rat, des cannabinoides agonistes (comme le A%-THC)
injectés produisent un effet excitateur sur une certaine partie des cellules des corps genouillés
latéraux et un effet inhibiteur sur une autre partie (Dasilva, Grieve, Cudeiro, & Rivadulla,
2012). Ces effets étaient modulés par I'activation des récepteurs CB1. Ainsi, un cannabinoide
agoniste (anandamide ou A®-THC) pourrait moduler la neurotransmission de I'information

partant du thalamus vers le cortex primaire visuel (Schwitzer et al., 2015).
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4.1.3 Présence du systeme endocannabinoide dans le cortex visuel

Les récepteurs CB1 sont plus présents dans le cortex visuel secondaire (V2) que
primaire (V1) chez I’humain (Glass et al., 1997). Lors de I'administration d'un cannabinoide
agoniste chez le singe, Ohiorhenuan et ses collaborateurs (2014) ont observé une diminution
globale de I'activité mesurée par EEG, potentiel local de champ mais aussi au niveau de
mesures d'activité en V1 et V2. Cela montre bien l'influence du systéme cannabinoide au
niveau du réseau neuronal (Schwitzer et al., 2015).

Le systeme endocannabinoide est ainsi impliqué dans la transmission de I'information
visuelle avec, comme présenté précédemment, la possibilité pour un exocannabinoide de s'y
intégrer et de participer alors aussi & la modulation de I'information visuelle.

Plusieurs études sur I'numain ont d'ailleurs rapporté I'effet du cannabis sur le traitement visuel.

4.2 Exocannabinoides et impact sur la vision

Une ancienne étude rapportait la faculté qu'acquiérent, en fumant du cannabis, les
pécheurs jamaicains a travailler dans la pénombre (West, 1991). Ce rapport a été confirmé par
I'administration de THC synthétique et par I'inhalation de cannabis adjoint de tabac avec pour
effet une hausse de la sensibilité en condition scotopique (Russo, Merzouki, Mesa, Frey, &
Bach, 2004). L’indice d’inversion binoculaire de la profondeur (Binocular Depth Inversion,
BDI) est une illusion de perception visuelle qui, selon son niveau d’observation, peut indiquer
une altération du traitement visuel (Schwitzer et al., 2015). Cet indice est altéré chez les
usagers réguliers de cannabis (Semple, Ramsden, & Mclintosh, 2003) et immédiatement apres
prise de cannabis (Emrich et al., 1991) ou de THC synthétique (Leweke, Schneider, Thies,
Miinte, & Emrich, 1999). Par ailleurs, la prise de A’ -THC dans le cadre du traitement de la
douleur peut avoir comme effet indésirable une vision troublée (Noyes Jr., Brunk, Avery, &
Canter, 1976).

La vision serait donc impactée par le A>-THC contenu dans le cannabis.



112

4.2.1 Visages et usage de cannabis

Au niveau comportemental, plusieurs équipes ont relevé des altérations du traitement
des expressions faciales émotionnelles chez les usagers de cannabis par rapport a des
participants non-usagers. Les usagers de cannabis montraient un besoin en intensité
émotionnelle plus important (Platt, Kamboj, Morgan, & Curran, 2010) ainsi que des taux de
bonnes réponses inférieurs (Hindocha et al., 2014) pour discriminer des expressions
émotionnelles. Aprés administration de A®-THC, donc sous effet immédiat, les participants
(non-usagers) montraient une altération de la reconnaissance des expressions faciales
émotionnelles (Ballard, Bedi, & Wit, 2012; Bossong et al., 2013; Hindocha et al., 2015).

La reconnaissance d’émotions négatives apparaissait plus altérée que celles positives
(Ballard et al., 2012; Bossong et al., 2013). Les mesures électrophysiologiques aussi
rapportent une altération de 1’activité cérébrale lors du traitement d’expressions faciales
émotionnelles. Troup et ses collegues (2016), chez des usagers réguliers, ont ainsi observé une
altération de la composante P300 qui caractérise le traitement émotionnel. En IRMf et apres
administration de A*-THC, Bossong et ses collégues (2013) ont observé une hyperactivation

de ’amygdale principalement en réponse aux stimuli de peur (voir également Spechler et al.,

2015).

Ainsi, I'usage de cannabis et le A>-THC impacteraient le traitement émotionnel des
visages. Or, le systeme endocannabinoide est impliqué dans le traitement émotionnel
(Bossong et al., 2013) et dans le systéme limbique (Pamplona & Takahashi, 2012; étude sur
souris : Marsicano et al., 2002). On peut donc se demander si les effets observés portent sur le
traitement émotionnel ou bien sur le traitement des visages. D’autant plus que Ballard et ses
collégues (2013) n’ont pas observé d’altération du traitement de scénes émotionnelles, alors

qu’une altération était présente pour les visages émotionnels.

Tres peu d’études existent dans la littérature concernant le traitement des visages non-
émotionnels. Nous pouvons toutefois citer Nestor, Roberts, Garavan, et Hester (2008) qui ont
testé la reconnaissance de visages aprés une phase d’apprentissage de ces visages avec leurs
noms. Ces auteurs ont observé des performances inférieures chez les usagers de cannabis, en
mémoire a court terme et en mémoire a long terme. Les mesures d’IRMf ont aussi relevé une

activité moindre pendant la phase d’apprentissage, par rapport aux participants non-usagers.
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Plus précisément, cette activité moindre était plus marquée dans 1’hémisphere droit, et
notamment au niveau du gyrus temporal supérieur, du gyrus frontal supérieur et du gyrus
frontal médian. Dans I’hémisphere gauche,la moindre activité était relevée au niveau gyrus
frontal supérieur. Selon la théorie d’un traitement visuel supporté par les fréquences spatiales
(R. De Valois & K. De Valois, 1990), le traitement des visages serait sous-tendu par le

traitement des fréquences spatiales.

4.2.2 Fréquences spatiales et usage de cannabis

A notre connaissance, trés peu d’études ont a ce jour (juillet 2016) été publiées
concernant le traitement des fréquences spatiales chez les usagers de cannabis ou méme apres
administration de A*-THC. Toutefois, Bocker et ses collégues (2010), lors d’une tache
d’attention sélective de grilles (« gratings ») de BFS ou de HFS, ont mis en évidence un effet
de la dose administrée de A*-THC sur I'amplitude des composantes évoquées SFD80 et un
effet d’administration de A®-THC pour la P300. La composante SFD-80 serait liée a la
perception des fréquences spatiales (Bocker et al., 2010). Plus la dose de A*-THC administrée
était importante, plus I’amplitude de SFD-80 était faible et I’amplitude de 1a P300 était plus
faible avec A°-THC plutét que sans.

De plus, Mikulskaya et Martin (2015) ont observe une tendance a l'altération des
composantes de potentiels évoqués N2 et P2 et a un effet en P300 lors de la perception du
mouvement de points par les usagers précoces de cannabis. L’effet obtenu en P300 montrait
une amplitude moins grande par rapport a celle évoquée chez les non-usagers. Les tendances
en N2 et P2 allaient aussi dans cette direction. Or, I'information de mouvement est transmise
par la voie magnocellulaire qui transporte aussi I'information de BFS (Livingstone & Hubel,
1988). Une altération de la voie magnocellulaire semble donc possible, et pourrait participer a

expliquer les résultats précédemment obtenus sur les stimuli de visages.
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CHAPITRE 5
PROBLEMATIQUE DE RECHERCHE

De cette revue de littérature, nous retiendrons plusieurs éléments. Le cannabis
consommeé contient plusieurs phytocannabinoides, dont les deux plus étudiés, pour leurs
propriétés psychoactives et protectrices voire antipsychotiques, sont le A°-
tétrahydrocannabinol (A°-THC) et le cannabidiol (CBD) (Gaoni & Mechoulam, 1964;
Grotenhermen, 2006; Mechoulam & Shvo, 1963). C’est I’effet psychoactif du A>-THC qui

motive sa consommation récréationnelle.

Ce A%-THC a permis la découverte du systéme endocannabinoide dans le corps
humain (Mechoulam & Hanus, 2000). Ce systeme fonctionne grace a deux récepteurs : le
CBL1 principalement localisé dans le cerveau et le CB2 localisé plus en périphérie, ainsi que
leurs ligands. CB1 et CB2 ont €té localisés dans le systeme visuel dés la rétine et jusqu’au
cortex visuel primaire (Schwitzer et al., 2015). Or, le A>-THC, en tant qu’exocannabinoide
peut emprunter ce systéeme et le déregler en se substituant sur les récepteurs synaptiques aux
endocannabinoides (Mechoulam & Gaoni, 1967; Mechoulam, Hanus, Pertwee, & Howlett,
2014). Dans ce cas, dans la voie glutamatergique, on peut observer une inhibition de la

libération du neurotransmetteur glutamate (Colizzi et al., 2016).

L’usage de cannabis est régulierement relié a des troubles psychiatriques(Falkenberg et
al., 2014) (Wilkinson et al., 2014). De par son effet psychoactif et les symptomes
psychotiques qu’il induit (Bagot et al., 2015; Gage et al., 2016; Morrison et al., 2009), le
cannabis est mis en cause dans la schizophrénie. 1l ressort effectivement de la littérature un
lien entre cannabis et schizophrénie (Arsenault et al., 2002; Manrique-Garcia et al., 2012).
Toutefois, le cannabis n’est ni nécessaire ni suffisant et plusieurs déterminants entrent en jeu
dans cette relation.

La schizophrénie semble découler de I’interaction de facteurs génétiques et
environnementaux dont la consommation de cannabis (Gage et al., 2016; Wilkinson et al.,

2014). La vulnérabilité d’un individu peut étre expliquée par différentes altérations de voies
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de neurotransmission. Une altération de la voie glutamatergique semble expliquer plus de
symptdmes et est plus cohérente du fait de sa répartition dans le systeme nerveux, par rapport
a une altération dopaminergique (Moghaddam & Javitt, 2012). L’hypothése glutamatergique
est justifiée notamment par les taux de glutamate anormalement éleveés ou faibles rencontrés
chez ces patients (Butler et al., 2008). De plus, un taux faible de glutamate permettrait
d’expliquer les moindres performances cognitives des patients (Falkenberg et al., 2014). Par
ailleurs, la génétique abonde aussi dans le sens d’une hypoglutamatergie (Lin et al., 2016).

A travers les troubles de la cognition sociale chez ces patients, des troubles du
traitement des expressions faciales émotionnelles (pour revue : Chan et al., 2010; Kohler et
al., 2010) et des visages non-emotionnels (pour revue : Bortolon et al., 2015) sont rapporteés.
Ces difficultés pourraient découler d’un dysfonctionnement plus généralisé du traitement
visuel (Baudouin et al., 2008; Joshua & Rossel, 2009; Loughland et al., 2002; Megreya, 2016;
Shin et al., 2008; Williams et al., 1999).

Ainsi, les données de plusieurs équipes suggérent une altération de la transmission de
I’information au niveau des voies magnocellulaire et parvocellulaire, transmettant des
informations de bas niveau visuelles nécessaires a la perception (pour revue : Butler et al.,
2008). Le dysfonctionnement de la voie magnocellulaire se traduirait par un trouble du
traitement de stimulis véhiculés par cette voie : les stimuli de BFS. Cette hypothése a été
veérifiée par les données comportementales ainsi qu’électrophysiologiques sur stimuli simples
(Butler et al., 2007; Martinez et al., 2008, 2012; O’Donnel et al., 2002) mais aussi sur stimuli
complexes de visages (All et al., 2009; Silverstein et al., 2010, 2014).

Une étude en potentiels évoqués (Obayashi et al., 2009) suggere que le systéme visuel
des patients ne semble pas distinguer le traitement des informations de BFS de celles d’un
stimulus non filtré, révélé sur les amplitudes de la composante P100. Le méme déficit de
discrimination était observé pour les HFS avec les stimuli non filtrés et de BFS sur la N170.
Ainsi, les données comportementales et électrophysiologiques recueillies sur stimuli simples

et de visages abondent dans le sens d’une altération de la voie magnocellulaire.

Or, le traitement visuel, envisagé par la théorie d’une vision spatiale (R. De Valois &
K. De Valois, 1990), consiste en I’extraction des fréquences spatiales des objets visuels selon
le modele de la Transformée de Fourier. Les différentes gammes de fréquences spatiales
seraient ensuite transmises, prioritairement par la voie magnocellulaire pour les BFS et par la

voie parvocellulaire pour les HFS (Bullier, 2001; Livingstone & Hubel, 1988). La précédence
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de la transmission des BFS sur les HFS, déterminée physiologiquement a été validee
expérimentalement par mesures comportementales et électrophysiologiques (Breitmeyer,
1975; Parker & Salzen, 1977; Vassilev et al., 2002; Vassilev & Strashimirov, 1979; Vassilev &
Mitov, 1976). Outre ces gammes extrémes étudiées, une gamme intérmédiaire semble
permettre un traitement des visages aussi efficace que lorsque le spectre entier est disponible
(Collin et al., 2012; Fiorentini et al., 1983; Hsiao et al., 2005; Parker & Costen, 1999).

Ce traitement visuel dépend en partie du systéme endocannabinoide, présent a ses
difféerentes étapes (poure revue : Schwitzer et al., 2015). Plusieurs indices visuels attestent de
I’impact que peut avoir I’exocannabinoide A*-THC contenu dans le cannabis sur la vision
(Emrich et al., 1991; Noyes et al., 1976; Russo et al., 2004; Semple et al., 2003).

A plus haut niveau, le traitement des expressions faciales émotionnelles est altéré chez
les usagers de canabis (Ballard et al., 2012; Bossong et al., 2013; Hindocha et al., 2014, 2015;
Platt et al., 2010; Troup et al., 2016). Or, étant donné que le systeme endocannabinoide est
impliqué dans le traitement émotionnel (Bossong et al., 2013; Pamplona & Takahashi, 2012),
il est nécessaire de se pencher sur la question de savoir si I’observation de cette altération
dépend d’un trouble du traitement émotionnel ou des visages.

La seule étude existante actuellement sur les visages non émotionnels indique des
difficultés de reconnaissance des visages par les usagers (Nestor et al., 2008). Comme le
visage est, selon la théorie d’une vision spatiale (R. De Valois & K. De Valois, 1990)
décomposé par le systéme visuel en gammes de fréquences spatiales, 1’étude du traitement des
fréguences spatiales pourrait permettre de comprendre si, et de quelle maniére le systeme
endocannabinoide altére le traitement visuel réalisé par les voies magnocellulaire et
parvocellulaire.

Or, sur stimuli simples, le A®-THC administré modulait 1’effet des fréquences spatiales
sur la composante de potentiels évogqués SFD-80, relative aux fréquences spatiales (Bocker et
al., 2010). De plus, dans une étude récente, des auteurs ont observé une altération du
traitement visuel du mouvement (Mikulskaya & Martin, 2015). Etant transmis
majoritairement par la voie magnocellulaire (Livingstone & Hubel, 1988), ce résultat oriente

notre réflexion vers une altération de la voie magnocellulaire chez les usagers de cannabis.

Ainsi, la littérature indique une altération de la voie magnocellulaire (Butler & Javitt,
2005), illustrée par un traitement dysfonctionnel des BFS dans la schizophrénie (EEG : Butler

et al., 2007; Martinez et al., 2012), pathologie parfois caractérisée par une hypoglutamatergie
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(Moghaddam & Javitt, 2012). Le systeme endocannabinoide, qui participe au systeme visuel
peut étre déreglé par la prise de I’exocannabinoide A>-THC contenu dans le cannabis
(Schwitzer et al., 2015), résultant en un taux de glutamate faible (Colizzi et al., 2016). De
plus, les rares études disponibles sur le cannabis et son impact physiologique suggerent un
trouble de la voie magnocellulaire (Mikulskaya & Martin, 2015). Ainsi, a la lumiére des
études mentionnées précédemment et en nous placant dans le modeéle de traitement visuel des
fréquences spatiales, nous pouvons nous interroger sur la question de I’altération de la voie
magnocellulaire chez les usagers réguliers de cannabis, et plus particulierement lors du
traitement de stimuli complexes que sont les visages. Dans cette optique, nous emploierons
une technique électrophysiologique, les potentiels évoqués. Leur haute résolution temporelle
qui est de I’ordre de la milliseconde, nous permettra d’accéder aux étapes précoces

(sensorielle, perceptive) du traitement des visages.

Plusieurs hypothéses vont nous permettre d’étudier I’intégrité de la voie
magnocellulaire chez les usagers de cannabis. On s’attend tout d’abord, chez les participants
sains a reproduire les résultats obtenus dans la littérature; nous permettant ainsi de valider les
manipulations de fréquences spatiales effectuées sur les stimuli proposés. La composante
P100 serait plus sensible aux stimuli de visages de BFS par rapport a ceux de HFS, alors que
la N170 serait plus sensible aux stimuli de HFS par rapport a ceux de BFS. Les MFS, dans
I’hypothese d’une gamme de fréquences spatiales optimales devrait évoquer des composantes
P100 et N170 similiares aux stimuli NF.

La seconde étude, qui concerne les usagers de cannabis devrait montrer, dans
I’hypothése d’une altération du traitement magnocellulaire, une sensibilité moindre aux
stimuli de BFS en comparaison a ceux de HFS chez ce groupe d’usagers. Les modulations des
composantes P100 et N170 devraient différer d’avec le groupe contréle non-fumeur,
uniquement en réponse aux informations de BFS.

Notre troisieme étude, concernant les patients atteints de schizophrénie, et
comparativement aux participants du groupe contréle non-fumeur, nous attendions une
modulation différente de I’effet des fréquences spatiales pour les patients atteints de
schizophreénie. Ainsi, cette étude devrait mettre en évidence une altération de la voie
magnocellulaire se manifestant par une sensibilité moindre aux informations de BFS par
rapport a celle pour les HFS, et appréciable sur les composantes de potentiels évogqués P100 et
N170.
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CONTRIBUTION
EXPERIMENTALE

CHAPITRE 1
PRINCIPE DES POTENTIELS EVOQUES

La neuro-imagerie regroupe différents types de méthodes : les méthodes
¢lectromagnétiques, avec 1’électroencéphalographie (EEG) et la magnétoencéphalographie
(MEG), hémodynamiques, avec I’imagerie a résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), et

métabolique, avec la tomographie a émission de positons (TEP) (Eustache & Faure, 2000).

Parmi ces méthodes et dans le but d’apporter des éléments de réponse a notre
problématique, notre travail résidait plus spécifiquement dans I’emploi d’'une méthode
électroencéphalographique (EEG), les potentiels évoqués (PE). Son excellente résolution
temporelle (de I’ordre de la milliseconde) offrait la possibilité d’accéder aux différentes
étapes (sensorielle, perceptive) qui sous-tendent le traitement des visages et des fréquences
spatiales, en fournissant une image dynamique au cours du temps de 1’activité neuronale sur

I’ensemble du scalp.
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1. Fonctionnement de 1’électroencéphalographie

Par rapport a ’IRMf et a la TEP, ’EEG a comme avantage d’étre une méthode
strictement non invasive puisque 1’activité électrique du cerveau est recueillie a la surface du
scalp. De plus, le matériel est réutilisable et calibré de maniére précise, permettant des
comparaisons entre études. Enfin, I’avantage majeur de I’EEG est son excellente résolution
temporelle qui est de I’ordre de la milliseconde (Darvas, Pantazis, Kucukaltun-Yildirim, &
Leahy, 2004) alors qu’en IRMTf et en TEP celle-ci est respectivement de 1’ordre de 100 ms et
de plusieurs minutes (Meyer-Lindenberg, 2010). La MEG est souvent avancée comme ayant
les mémes résolutions temporelles que ’EEG mais avec une meilleure résolution spatiale
(Darvas et al., 2004; Neil Cuffin & Cohen, 1979 mais voir Klamer et al., 2015) (voir Figure
15). Ceci est lié a la distorsion créée par les tissus de la téte (méninges, crane, et peau) qui est
significative dans I’enregistrement des signaux électriques (EEG) mais ne 1’est pas dans
I’enregistrement des champs magnétiques (Hamalainen, Hari, lImoniemi, Knuutila, &

Lounaasma, cités par Darvas et al., 2004).

34 MEG and EEG  Functional MRI PET
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Figure 15. Diagramme comparatif des résolutions temporelles et spatiales offertes par les techniques d’imagerie
fonctionnelle actuelles. Les échelles non linéaires, de résolution temporelle en abscisse et de résolution spatiale
en ordonnée, permettent d’apprécier les différences de résolution entre elles. La résolution temporelle est plus
fine pour la MEG et ’EEG mais la résolution spatiale est meilleure pour I’'IRMf.
Source : Meyer-Lindenberg (2010).

Ainsi, ’EEG renvoie une image dynamique, inscrite dans le temps, de 1’activité électrique de
populations de neurones a la surface du scalp. Comment enregistre-t-on cette information

électrique et d’ou provient-elle ?
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1.1 Comment enregistrer ’activité électrique ?

Le cerveau émet une activité électrique spontanée variant en frequence (de 1 a 30-
50Hz) et en amplitude (de 2 a 200 pV). Ces différents rythmes cérébraux sont classés en
ondes delta, theta, alpha, beta, et gamma (Hughes, 2008; cités par Wood, 2016). Le premier a
avoir mesuré cette activité électrique et caractérisé 1’onde alpha est Hans Berger en 1924 (cité
par Wood, 2016). Ce premier enregistrement de 1’activité cérébrale correspond a un
électroencéphalogramme, qui peut étre utilisé comme méthode diagnostique, notamment en
réanimation (Fédération Francaise de Neurologie », s. d.) mais aussi comme instrument de

recherche scientifique des neurosciences cognitives.

Pour I’enregistrement EEG, le matériel nécessaire se constitue en premier lieu d’un
casque, comprenant un certain nombre de capteurs ou électrodes (voir Figure 16). Ces
électrodes, allant de 19 a 256 électrodes, sont disposées selon un systéme international
(systeme 10-10 ou 10-20) afin de pouvoir comparer les topographies enregistrées entre les
études et d’avoir des références pour 1’utilisation clinique. Les électrodes, réparties a la
surface du scalp, sont I’interface entre milieu extérieur, stimulant et milieu interne, stimulé
qui doit répondre a ces stimulations. Leur résistance doit étre minimale afin de conduire
I’information au mieux. Le contact entre les électrodes et le scalp est assuré au moyen d’un

gel conducteur, appliqué électrode par électrode.

Chaque électrode du casque, et du signal qui sera observé, sont identifiables par une
ou deux lettres indiquant son placement selon les régions corticales et un nombre, indiquant
son appartenance a I’un ou ’autre des deux hémisphéres. Ainsi, un casque comporte des
électrodes nommeées F pour frontales, C pour centrales, T pour temporales, P pour pariétales,
et O pour occipitales. Alors que 1’ajout de la lettre z indique une ¢électrode de I’axe médian, un
nombre impair indique qu’elle enregistre 1’activité de I’hémisphere gauche, et un nombre pair
celle de I’hémisphere droit. L’enregistrement simultané des activités électriques au niveau de
chacun de ces capteurs permet d’apprécier la représentation globale de I’activité corticale a un

moment choisi et son évolution dans le temps.

Les signaux électriques captés au niveau de chaque électrode étant de trés faibles
amplitudes, le casque est relié a un boitier amplificateur de signal, lui-méme relié a

I’ordinateur d’acquisition des données EEG.
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Figure 16. Modéle de casque utilisé en EEG. Ici, un modele Micromed a 19 électrodes.
Source : http://www.micromed-france.fr

1.2 D’ou provient cette activité électrique ?

L’activité €lectrique mesurée par les électrodes posées sur le scalp correspond a
I’activité d’une population de plusieurs milliers de cellules neuronales. La cellule produit
deux types d’activité électrique : le potentiel d’action et le potentiel post-synaptique. Ce sont
les potentiels post-synaptiques qui sont enregistrés par les électrodes. Plus précisément, c’est
la fluctuation de différence de potentiel entre une électrode et une électrode de référence qui
est mesurée. Le choix de cette électrode de référence a un impact important sur les signaux
recueillis. Certaines sont placées dans des zones éloignées des populations neuronales et sont
donc non influencées par les activités cérébrales (par exemple, les électrodes auriculaires,
nasales, ...) alors que d’autres sont situées directement sur le scalp et leur activité fluctue

donc au méme titre que les autres.
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2. La méthode des potentiels évoqués

2.1 Qu’est-ce qu’un potentiel évoqué ?

Lorsqu’un processus cognitif est activé, qu’il s’agisse de récupération d’une
information en mémoire, de planification d’une tache, de programmation a I’action
musculaire ou du traitement d’un stimulus sensoriel, une modification de 1’activité jusqu’alors
spontanée a lieu dans la zone dédiée au traitement réalisé. Des potentiels électriques sont
évoqués en réponse aux stimuli ou a la tache proposés (Saavedra & Bougrain, 2012). Cette
modification d’activité se traduit par des changements de I’amplitude et de la localisation de
I’activité neuronale visible sur la topographie du scalp. Elle s’ajoute et modifie I’activité

spontanée du cerveau. Ces modifications en réponse a des stimuli sont les potentiels évoqués.

Ces activités électriques évoquées, de 1’ordre de quelques microvolts (LV), sont
minimes comparées a I’activité spontanée du cerveau. Elles se trouvent donc noyées dans le
bruit de fond constitué par I’activité spontanée du cerveau mais aussi par 1’activité
électromyographique produite par les muscles du visage et les mouvements oculaires et
’activité électrique générée par le matériel présent et entourant le lieu d’expérimentation. On
parle ainsi d’un rapport signal/bruit trés faible. Comment donc pouvons-nous diminuer ce

bruit et extraire 1’activité évoquée en réponse aux stimuli proposes et qui nous intéresse ?

2.2  Extraction des potentiels évoqués visuels

L’extraction des potentiels évoqués repose sur un moyennage des activités électriques.
Plus précisément, il s’agit de moyenner un grand nombre de séquences successives d’EEG
prélevées de fagon synchrone a I’apparition d’un méme stimulus qui est répété. Ainsi, le bruit
provenant de I’activité cérébrale, qui est aléatoire et non liée a la perception du stimulus, est
fortement atténué au fur et & mesure des essais et seule I’activité synchronisée avec le

stimulus est amplifiée (voir Figure 17).

Pour ce faire, un code ou marqueur est associé a chaque condition expérimentale. Ce

marqueur, indiqué a I’ordinateur de stimulation, est envoyé au moment de la présentation du
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stimulus a I’ordinateur d’acquisition des données EEG, afin qu’il apparaisse sur
I’enregistrement EEG. De cette maniére, ces marqueurs permettront de faire le lien entre
’activité électrique et le type de stimulus qui 1’a évoquée. Ainsi, les potentiels évoqués en

réponse aux différentes conditions expérimentales pourront étre récupeérés.

Au fur et a mesure du moyennage des séquences d’EEG, les réponses évoquées par la
stimulation deviennent de plus en plus visibles et se représentent sous la forme de pics ou
composantes. Plus il y a d’essais pour une condition expérimentale donnée, plus 1’extraction
du potentiel évoqué du bruit de fond sera convenable (Regan, 1989). On estime qu’une
centaine d’essais par condition est au minimum nécessaire afin d’obtenir un rapport
signal/bruit convenable pour des analyses statistiques subséquentes. Le potentiel évoqué
apparait ainsi distinctement sur le signal de chaque participant, sous la forme d’une
succession de composantes pour lesquelles I’amplitude et la latence peuvent étre caractérisées
(voir Figure 17). Chaque composante est identifiée en fonction de sa polarité (P pour positive
et N pour négative) et de la latence de son pic (par exemple, la P100 pour un pic autour de

100 ms apres stimulation visuelle ou la N170 pour un pic autour de 170 ms).

Signal EEG en continu
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Figure 17. Passage de I’enregistrement d’un électroencéphalogramme a 1’obtention d’une composante de
potentiel évoqué N170. En haut : signal avant moyennage des séquences EEG obtenues lors de la répétition des
stimuli. En bas : signal et composante N170 obtenue aprés moyennage.
Source : http://theses.univlyon2.fr/documents/getpart.php?id=lyon2.2002.fort_a&part=57836

On distingue deux grandes catégories de composantes : les composantes exogenes,
précoces, qui répondent a la perception d’un stimulus et les composantes endogenes, tardives,

qui marquent un traitement cognitif de plus haut niveau (Caharel, 2006). La P100, qui répond



124

aux caractéristiques psychophysiques du stimulus visuel, est considérée comme exogene alors
que la N170, plus tardive, associée a un traitement catégoriel, serait considérée comme
endogéne (Saavedra & Bougrain, 2012).



125

CHAPITRE 2
Aspects méthodologiques généraux

1. Participants

Les trois groupes testés, respectivement dans 1’étude 1, 2, et 3, sont des volontaires ne
consommant ni tabac ni cannabis pour le groupe contrdle non-fumeur, des usagers réguliers
de cannabis pour le groupe cannabis, et des volontaires atteints de schizophreénie et ne
consommant pas de cannabis pour le groupe schizophrénie. Les participants ont été recrutés
au sein de la population générale par voie de presse, par affichage et par communication
directe. Le Service de Santé Universitaire de I'Université de Lorraine a aussi été sollicité. Les
participants atteints de schizophrénie ont été recrutés au Centre Psychothérapique de Nancy,
coordonné par le Pr Raymund Schwan et au service de consultations psychiatriques du Péle
du Grand Nancy. Un dédommagement par la remise d’un bon d’achat de 100€ et le

remboursement des frais de transport étaient proposés.

1.1 Criteres d'inclusion

L'inclusion des participants dépendait de leur ge qui devait étre compris entre 18 et 35
ans. Pour les usagers de cannabis, une consommation supérieure ou égale a sept joints par
semaine et attestée par bandelette urinaire était nécessaire. Le mésusage de cannabis devait
étre confirmé selon les critéres du DSM IV-tr (4°™ édition, texte révisé, APA, 2000). Quant
aux participants atteints de schizophrénie, le diagnostic devait avoir été validé selon les
critéres du DSM IV-tr (4°™ édition, texte révisé, APA, 2000) par un médecin psychiatre. Ces
participants devaient étre sous médication antipsychotique atypique a dose stable depuis au
moins huit semaines (quetiapine, olanzapine, aripiprazole, et/ou risperidone) et ne pas

consommer de cannabis.

1.2 Criteres de non-inclusion

Les critéres de non-inclusion étaient : une pathologie psychiatrique évolutive évaluée
avec I’échelle MIN 5.0.0 (Sheehan et al., 1998) et ctée dans I'axe | du DSM-IV-tr (4°™
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édition, texte révisé, APA, 2000), une déficience mentale rendant difficile la participation a
I'étude (QI < 70), une dyslexie, une épilepsie, un trouble neurologique passé ou présent, ou
I'abus ou la dépendance a d'autres substances selon les critéres du DSM-I1V-tr (4°™ édition,
texte révisé, APA, 2000) et I'échelle AUDIT de dependance alcoolique (Alcohol Use
Disorders ldentification Test, Saunders, Aasland, Babor, de la Fuente, & Grant, 1993), une
maladie rétinienne évolutive, un glaucome chronique, une pathologie ophtalmologique
affectant l'acuité visuelle ou une infection oculaire en cours. Un dépistage par bandelette
urinaire était pratiqué lors de la phase d’inclusion : il confirmait la présence de cannabis chez
les participants du groupe cannabis et constituait un critere de non-inclusion pour tous les
groupes si elle était positive pour les opiacés, la cocaine, ou les amphétamines. Une
bandelette positive pour le cannabis était un critére de non-inclusion pour les groupes non-

fumeur et schizophreénie.

Ces vérifications étaient effectuées lors de la premiére visite dite d'inclusion qui
réunissait un entretien avec un psychiatre, le Dr Vincent Laprévote, une batterie de tests
neurocognitifs ainsi qu'une évaluation de I'acuité visuelle par tableau de Snellen (Snellen,
1862). Les participants avaient une acuité visuelle, avec correction si nécessaire de 10/10 en
binoculaire. Lors de cette demi-journée d'inclusion, les participants signaient un consentement
éclairé qui valait pour toute la durée de I'étude. Une seconde demi-journée, espacée au
maximum d’un mois de la premiere permettait le recueil des données électrophysiologiques et
comportementales décrites ci-apres. Les participants du groupe cannabis devaient étre
abstinents de toute consommation de cannabis depuis 12h. Cette recherche a été examinée et
acceptée par le Comité de Protection des Personnes ainsi que par le Comité Consultatif sur le

Traitement de I'Information en matiére de Recherche en Santé.

Au total, la durée de la recherche menée ici aura permis I’inclusion et le traitement des

données de 94 participants.



127

2. Stimuli

Dans cette recherche, nous avons utilisé des photographies de visages intialement en
couleurs et neutres émotionnellement issues d’un corpus créé par Rossion et ses collégues™.
Trente-deux identités différentes (16 femmes, 16 hommes) furent utilisées. Les cheveux et
oreilles ont été rognés, donnant un contour identique a tous les visages. Ces photographies en
couleur ont subi plusieurs manipulations pour obtenir les stimuli présentés en niveaux de gris

et filtrés ou non de certaines gammes de fréquences spatiales.

Successivement, les photographies étaient détourées sans adoucissement de leur fond
originel avec le logiciel GNU Image Manipulation Program (Version extraite en 2012, The
GIMP team, 2012) puis transformées en 256 niveaux de gris en utilisant la fonction rbg2gray
de MATLAB (version R2009a, The Mathworks Inc, 2009). La taille des visages, apres revue
de la littérature, a été ajustée pour afficher des visages d'une largeur moyenne a 1I’écran de 6
cm et de hauteur moyenne 9 cm, équivalant respectivement a 6° et 9° d'angle visuel dans les
conditions de présentation. Le choix a été de respecter les caractéristiques individuelles des
visages et de ne pas les déformer en souhaitant les normer en largeur et ni en hauteur. Les
images ainsi obtenues étaient ensuite collées sur fond gris clair (valeur de gris 178, permettant
le meilleur rendu final aprés comparaisons a d'autres possibilités) de 256*256 pixels. Ces
images étaient égalisées en luminance et contraste avec la fonction lumMatch et le mode
séparant figure et fond (« fore/background ») de la boite a outils Spectrum, Histogram and
Intensity Normalization and Equalization (SHINE toolbox, Willenbockel et al., 2010) dans
MATLAB (version R2009a, The Mathworks Inc., 2009).

Les visages étaient ensuite filtrés de leurs fréquences spatiales en utilisant deux codes
écrits par Aude Oliva 2 (codes identiques & ceux utilisés dans Schyns & Oliva, 1999) et
utilisant un filtre Gaussien. Le filtrage des fréquences spatiales, en régle générale est effectué
en appliquant une transformée de Fourier, permettant de transposer une image dans le
domaine spatial. Le filtre est alors appliqué a ces données spatiales puis le contenu en
fréquences spatiales est reconverti dans le domaine visuel par une transformée de Fourier
inverse. Le code utilisé permettait, en choisissant une valeur limite (« cut-off ») de filtrer en

passe-bas ou passe-haut les fréquences spatiales afin de créer, respectivement des stimuli BFS

! Stimuli utilisés sur I’autorisation de B. Rossion, que nous remercions.
2 Codes de filtrage Gaussien prétés par A. Oliva, que nous remercions.
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(conservant les fréquences spatiales en dessous de la valeur limite de 8 c/img) et HFS
(conservant les fréquences spatiales au dela de la valeur limite & 32 c/img). Un code différent,
passe-bande était utilisé pour la création des stimuli de MFS (fréquences spatiales conservées

entre 8 et 16 c/img).

A nouveau, un traitement par SHINE (SHINE toolbox, Willenbockel et al., 2010) de
normalisation de contraste et de luminance, avec la fonction lumMatch et I'option
Wholeimage était appliqué a la globalité des images obtenues (comprenant aussi les images
non filtrées). Les fonds gris des visages ayant été inévitablement aussi filtrés, ils différent
maintenant sur leur valeur de gris. Ainsi, pour éviter que le fond imposé par le logiciel de
présentation E-prime 2.0 (Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA) lors de la présentation
expérimentale ne créé une démarcation (ajoutant potentiellement des fréquences spatiales
hautes par les lignes et coins), ces fonds uniformes ont été agrandis jusque la taille de
1024*768 pixels afin d'occuper tout I'espace de I'écran. Les visages, présentés au centre de
I'écran ont été alignés verticalement en fonction des yeux. Une et derniére fois, la procédure
SHINE (SHINE toolbox, Willenbockel et al., 2010) était appliquée aux stimuli sur leur fond
agrandi. Un ensemble de 128 images, comportant des visages non filtrés (NF), des visages ne
contenant que des gammes de basses fréquences spatiales (BFS), des visages ne contenant que
des moyennes fréquences spatiales (MFS), et enfin des visages ne contenant que des hautes
fréquences spatiales (HFS) fut ainsi créé (voir Figure 18). Toutes les images étaient égalisées

en luminance et en contraste.
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Figure 18. Apercu du produit des opérations effectuées sur les photographies de visages avant collage sur fond
gris uniforme de la taille de I’écran. Ces stimuli sont normalisés sur leurs luminance et contraste.
De gauche a droite et de haut en bas en bas : visages non filtré (NF), filtré passe-bande (MFS),
filtré passe-bas (BFS), et filtré passe-haut (HFS).

3. Matériel

Les stimuli étaient présentés sur un écran cathodique d'ordinateur avec un taux de
rafraichissement de 120 Hz. La définition de cet écran était réglée sur 1024*768 et la
résolution était de 72 dpi. La passation expérimentale se faisait en local clos et sans lumiére
autre que celle de I'écran de projection des stimuli et des lumiéres de veille des appareils.
L’isolation électrique du local permettait de le considérer comme une cage de Faraday,
adaptée aux enregistrements électroencéphalographques. La pose du casque était réalisée par
les expérimentateurs ainsi que par des infirmiéres. Les mesures comportementales et
électroencephalographiques étaient enregistrées respectivement par les logiciels E-prime 2.0
(Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA) et Micromed (Micromed S.p.A,, Italie).
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4. Procédure

Suite a la premiere demi-journée d'inclusion, et dans un délai maximum de un mois,
les participants se présentaient pour la partie expérimentale. Apres la pose du casque, les

participants étaient installés confortablement a 57 cm de I’écran de stimulation.

Une phase de familiarisation contenant 16 stimuli (quatre identités pour chacune des
quatre modalités de fréquences spatiales), non utilisés pour la phase expérimentale, était en

premier lieu proposée aux participants.

Au cours de la phase de test, chacun des 112 stimuli restants était répété trois fois. Les
participants traitaient donc 336 essais au total. Les quatre conditions de fréquences spatiales
étaient présentées 84 fois chacune. Leur ordre de présentation était aléatoire. Les participants
réalisaient ainsi 6 blocs de 56 essais, entrecoupés d’une pause. La tache qui leur était
proposée au cours de I’expérience consistait a catégoriser le genre (femme ou homme) des
visages présentés. lls devaient répondre le plus précicément et le plus rapidement possible a

’aide du clavier de I’ordinateur de présentation. Voici la consigne affichée a I’écran :

"Fixez du regard la croix qui apparait a I'ecran. Elle sera suivie d'un
visage. Votre tache sera de décider s’il s'agit d'un visage de femme ou
d’un visage d'homme. Vous devrez alors indiquer votre choix avec le

clavier: touche F pour femme et touche M pour homme.".

La tache proposée avait surtout pour but de maintenir 1’attention des participants de
facon soutenue tout au long de I’expérience et de fagon similaire pour chacune des conditions

de fréquences spatiales.

Un essai se déroulait de la fagon suivante : apreés la présentation d’une croix de
fixation au centre de I'écran pendant 500 ms, puis d'un écran gris qui était maintenu entre 100
et 300 ms de fagon aléatoire entre les essais, le stimulus de visage était affiché a I'écran pour
une durée de 500 ms. Un temps de réponse de 1500 ms était accordé aux participants, suivi
d’un intervalle inter-essais variant aléatoirement entre 1500 et 2000 ms (voir Figure 19). La
duree de présentation du visage et le délai de réponse fut choisie pour permettre un traitement
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satisfaisant notamment de la part des personnes souffrant de schizophrénie et pour lesquels la

littérature indique des temps de réponse plus lents.

croix de fixation

masque
uniforme

réponse

100-300 ms

intervalle
inter-essais

1500 ms

1500-2000 ms

Figure 19. Diagramme de procédure du déroulement d’un essai. Les visages étaient centrés verticalement
selon I’emplacement de leus yeux.

5. Recuell et traitement des données électrophysiologigues

L'électoencéphalographie a éteé réalisée au moyen d’un casque a 64 électrodes de la
marque Micromed, positionnées de maniere standard suivant le systéme international 10/10.
Les mouvements oculaires verticaux et horizontaux étaient monitorés au moyen de cupules
métalliques fixees respectivement sur les canthii externes de I'ceil droit et de I'ceil gauche et au
dessus et en dessous de I'ceil en alignement avec la pupille de I'ceil droit. Les clignements
d'yeux aussi étaient enregistrés par ces électrodes. L'électrode de terre était fixée sur la
vertebre C7 et toutes les électrodes étaient référencées au lobe de chaque oreille. L'impédance

était conservée inférieure a 5 kQ.

L’acquisition des données fut réalisée selon un échantillonnage de 512 Hz. Les

données ont été traitées grace au logiciel Advanced Source Analysis version 4.7.3.1 ([ASA],
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ANT Software, 2016). Le signal brut recueilli était en premier lieu traité par un filtre passe-
bas a 0.1 Hz et un filtre passe-haut a 30 Hz. Ensuite, les essais contaminés par des artefacts
oculaires ou autres musculaires (activités supérieures a +80 (V) ont été marqués puis rejetés.
En cas d’artefacts oculaires trop nombreux, nous avons réalisé une correction utilisant une
méthode basée sur une analyse en composante principale proposée par le logiciel ASA (ANT
Software, 2016).

Pour chaque participant, un moyennage des signaux fut effectué sur 1000 ms avec une
ligne de base de 200 ms avant la présentation du stimulus et jusqu'a 800 ms apres
présentation. Les moyennages étaient réalisés pour chaque modalité de filtrage de fréquences
spatiales (NF, BFS, MFS, et HFS). Les activités moyennées individuellement étaient ensuite
regroupées pour former un « Grand Moyennage » permettant la visualisation des composantes

et de leurs topographies.

Les analyses des données électrophysiologiques se sont centrées sur deux composantes
visuelles précoces générées par un visage : la P100 (maximale respectivement pour les
groupes contréle non-fumeur, cannabis, et schizophrénie a 110, 114, et 119 ms) et la N170
(maximale respectivement a 160, 165, et 168 ms). Au moment de 1’analyse des données des
enregsitrements EEG, nous avons utilisé une référence moyennee sur toutes les électrodes.
L’amplitude moyenne de ces composantes a été recueillie grace a un code et au logiciel
MATLAB (version R2009a, The Mathworks, 2009) sur trois paires d’électrodes occipito-
temporales (01/02, PO3/P0O4, et PO7/P0O8). Ces trois paires ont été choisies car elles
évoquaient les complexes P100-N170 les plus visibles avec des amplitudes de ces deux
composates les plus élevées. Les latences des pics des composantes P100 et N170 ont été
extraites grace a un code différent sur MATLAB (version R2009a, The Mathworks, 2009) sur
deux paires d’électrodes occipito-temporales (PO3/PO4 et PO7/PO8). Les analyses
topographiques nous permettent de visualiser aux différents moments d’intérét (notamment au
niveau de la P100 et de 1a N170), les zones principales d’activation lors du traitement du

stimulus (voir Figure 20).
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4.00 0.114 s 0.164

Figure 20. Localisation des électrodes occipito-temporales d’intérét (O1/02, PO3/PO4, PO7/PO8 pour les
amplitudes, et PO3/P0O4, PO7/PO8 pour le latences) sur la représentation topographique des trois groupes
moyennés en condition de stimulus non filtré en pic de P100 (A) et en pic de N170 (B).

6. Recueil et traitement des données comportementales

Les variables dépendantes comportementales retenues étaient le temps de réponse pour
les réponses correctes, mesuré en millisecondes (ms) et I’exactitude de ces réponses en
pourcentage de bonnes réponses, pour chaque modalité de filtrage présentée. Seuls les temps
de réponse des items réussis ont été utilisés. Les items sans réponse de la part des participants

n’ont pas été pris en compte dans le calcul du taux de réponses correctes.

7. Analyses statistiqgues des données

Les donnees comportementales, d’exactitude et de temps de réponse et
électrophysiologiques d’amplitude et de latence ont été analysées par analyses de variance
ANOVA a mesures répétées a partir du logiciel Statistica (version 7.0). Le plan des
différentes ANOVA est précisé dans la méthodologie de chaque étude. Les interactions
significatives ainsi que tendancielles sont rapportées et detaillées lorsque leur étude représente
un gain explicatif pour nos hypotheses. Pour tenir compte des violations de sphéricité et

limiter I’erreur de type I, les effets a deux degrés de liberté ou plus furent ajustés en accord
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avec la correction de Greenhouse-Geisser (Kelseman & Rogan, 1980). Les valeurs ¢ ainsi que
le p corrigé sont rapportés. Afin de préciser les différences entre les conditions, le test de
Least Square Difference (LSD) de Fisher a été utilisé de maniére post-hoc. Le seuil de
significativité alpha retenu est 0,05.
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CHAPITRE 3

EXPERIENCE 1 :

TRAITEMENT DES FREQUENCES
SPATIALES DANS LES VISAGES CHEZ
LES PARTICIPANTS SAINS

Cette étude a fait I’objet d’'une communication avec acte de colloque au congres de I’ECVP

2016 :

Jeantet, C., Laprevote, V., Schwan, R., Lighezzolo-Alnot, J., & Caharel, S. (2015, 23-27

aolt). Influence of spatial frequencies on early stages of face processing : an event-related

potentials study. Poster présenté au 3géme Congres de I' European Conference on Visual
Perception (ECVP), Liverpool, Royaume-Uni.

[Jeantet, C., Laprevote, V., Schwan, R., Lighezzolo-Alnot, J., & Caharel, S. (2015). 38th
European Conference on Visual Perception (ECVP), Liverpool. Perception, 44(S1), 1-415.
DOI : 10.1177/0301006615598674]

Un article de revue de littérature concernant le traitement des gammes des fréquences
spatiales dans les visages est en cours de soumission :

Jeantet, C., Caharel, S., Schwan, R., Lighezzolo-Alnot, J., & Laprevote, V. Perception and
integration of spatial frequency: A review on face processing (soumission prévue octobre
2016 au journal Neuropsychologia)
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1. Introduction

Les visages sont des stimuli complexes qui requierent le traitement de différentes
informations afin d’aboutir a un percept complet et utilisable en tache de discrimination. De
par les différentes informations a recueillir, la perception de visages, encore plus que d’autres
stimuli, repose sur le traitement des fréquences spatiales (Boutet, Collin, & Faubert, 2003;
Collin, et al., 2004; Goffaux et al., 2003 a, b). Cette utilisation des frequences spatiales est
théorisée paR. De Valois et K. De Valois (1974; cités par R. De Valois & K. De Valois, 1990)
sous le concept de « vision spatiale » explicitant un traitement des objets visuels a travers la

décomposition en gammes de fréquences spatiales.

Ces gammes seraient transférées de la rétine au cortex visuel primaire par deux voies
principales, a vitesses de transmission variables. La voie magnocellulaire, conduisant
principalement les informations de BFS, serait activée plus rapidement que la voie
parvocellulaire, responsable du transfert des informations de HFS (Bullier, 2001; Livingstone
& Hubel, 1988; Nowak, Munk, Girard, & Bullier, 1995).

Sur le plan neurophysiologique, une précédence du traitement des BFS sur celui des
HFS semble en tout cas s’ opérer (Parker et al., 1997; Morrison & Schyns, 2001; Rossion,
2014). Dans le cadre de I’intégration de ces informations basiques de fréquences spatiales, la
perception des visages dépendrait d’un traitement de type « coarse-to-fine » ou les
informations globales (« coarse ») sont traitées avant les informations plus locales (« fine »)
servant, quant a elles a préciser et affiner le percept (Sergent, 1986). Ainsi, il est proposé que
les informations globales, relevant du traitement holistique seraient transmises par les BFS
alors que les informations locales relevant du traitement analytique, trait par trait seraient
contenues dans les HFS ( Goffaux et al., 2005; Goffaux & Rossion, 2006).

De nombreuses etudes se sont penchées sur le traitement et 1’intégration des gammes
de fréquences spatiales contenues dans les visages. Notamment, les études
électrophysiologiques en potentiels évoqués ont rapporté principalement deux composantes
modulées par la présence des gammes de fréquences spatiales d’un visage : la P100 et la
N170 (Rossion & Caharel, 2011). Concernant la P100, un relatif consensus ressort de la
littérature. Ainsi, I’amplitude de la P100 évoquée en réponse aux visages de BFS apparait plus
grande comparativement a celle en réponse aux visages NF (Nakashima et al., 2008;
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Obayashi et al., 2009) mais aussi aux visages de HFS (Obayashi et al., 2009). Par contre, la
latence d’apparition de la P100 dépend pour le moment de maniére incertaine des fréquences
spatiales. En effet, alors que Nakashima et ses collégues (2008) n’observent pas d’effet des
frégquences spatiales sur cette variable, Obayashi et ses collégues (2009) relévent une latence

plus longue en réponse aux stimuli de BFS.

Cependant, concernant la N170, d’apparition plus tardive et faisant référence a un
processus intégratif (Rossion & Caharel, 2011) les études se contredisent. Ainsi, deux études
rapportent une amplitude plus élevée en réponse aux visages de BFS plutdt que de HFS
(Goffaux et al., 2003b; Halit et al., 2006). En revanche, d’autres études indiquent une
amplitude plus élevée en réponse aux visages de HFS comparée a celle évoquée par les
visages NF (Nakashima et al., 2008; Obayashi et al., 2009) mais aussi a celle des visages de
BFS (étude MEG, Hsiao et al., 2005; Obayashi et al., 2009). Comme pour la composante
P100, I’effet des fréquences spatiales sur la latence de la N170 est peu consensuel dans la
littérature. Ainsi, I’étude en MEG de Hsiao et ses collégues (2005) indique une latence de la
M170 plus longue en réponse aux stimuli de BFS comparativement a ceux de HFS et NF. A
I’inverse, plusieurs auteurs (Collin et al., 2012; Halit et al., 2006; Obayashi et al., 2009)
rapportent une hausse de la latence d’apparition de la N170 au fur et a mesure de la hausse
des gammes de fréquences spatiales présentées. Autrement dit, ils observent une latence plus
longue en réponse aux plus hautes fréquences spatiales par rapport aux plus basses. Toutefois,
la latence est aussi plus courte lors de la présentation de stimuli originaux, NF par rapport a
ceux de HFS (Halit et al., 2006; Obayashi et al., 2009). Cette derniére observation peut
s’expliquer par la présence des BFS dans les stimuli NF, permettant de les traiter plus

rapidement que des stimuli ne contenant que des HFS.

Ces incongruences dans I’étude des fréquences spatiales peuvent notamment
s’expliquer par des divergences methodologiques. En effet, les études precitées different en
fonction de la tache utilisée (discrimination de I’orientation : Collin et al., 2012; Hsiao et al.,
2005; discrimination du genre et reconnaissance : Goffaux et al., 2003b; détection de visages
connus : Halit et al., 2006; détection de cible non-visage : Nakashima et al., 2008; Obayashi et
al., 2009) mais aussi en fonction des stimuli variant notamment par la disponibilité des

fréquences spatiales et par les valeurs limites utilisées lors du filtrage des visages.
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En réponse a ces résultats et parfois incongruences, 1’objectif de la présente étude vise a
apporter de nouvelles données sur le décours temporel de 1’intégration des fréquences
spatiales dans le traitement visuel des visages. L utilisation de visages contenant des gammes
suffisamment éloignées et distinctes de fréquences spatiales semble indiquée. Ainsi, nous
proposons une redéfinition des gammes de fréquences spatiales, espérant ainsi mieux
distinguer les gammes extrémes entre elles. Un contenu « bien défini » sous-entend d’en
exclure la gamme des MFS, qui semble suffisante pour évoquer une réponse similaire a celle
des visages non filtrés (Collin et al., 2012; Hsiao et al., 2005) et donc capable de fausser
’estimation de I’impact de gammes mal définies. Pour ce faire, une condition de gamme
intermédiaire, les MFS sera présentée, en plus des habituels stimuli NF, de BFS, et de HFS.
Soulignant I’intérét de prendre en compte cette gamme intermediaire, plusieurs études
rapportent des performances comportementales aussi bonnes sur visages NF que sur visages
de MFS (Costen et al., 1996; Fiorentini et al., 1983; Parker & Costen, 1999).

A travers cette étude, nous proposons donc d’évaluer I’impact du contenu en
fréquences spatiales sur le traitement du visage, apprécié par le biais de variables
électrophysiologiques en potentiels évoqués. Au regard de la littérature appuyant 1’hypothése
d’un mode de traitement « coarse-to-fine » des visages, nous suggérons un traitement visuel
précoce des BFS au niveau de la composante P100 qui se distinguerait de celui des HFS, qui

serait lui plus tardif et prendrait place principalement au niveau de la composante N170.

Nous suggérons que la composante P100 sera plus sensible aux BFS part rapport aux
HFS. A I’inverse, la compostante N170 serait plus sensible aux HFS par rapport aux
BFS. Quant aux MFS, elles devraient permettre un traitement aussi efficace et comparable au
niveau électrophysiologique que celui réalisé sur les stimuli originaux NF. Afin de tester ces
hypothéses, notre étude propose la réalisation d’une tache de discrimination du genre et
I’utilisation de visages comprenant le spectre complet soit non filtré (NF), ne contenant que
des moyennes fréquences spatiales (MFS, 8-16 c/img), des basses fréquences spatiales (BFS,
< 8 c/img), ou des hautes frequences spatiales (HFS > 32 c/img), avec un recueil du signal

électrophysiologique évoqué par ces stimuli.
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2. Méthode

2.1 Participants

Sur les 27 participants inclus dans ce groupe dit « contrdle non-fumeur », seules les
données comportementales et electrophysiologiques de 26 (8 femmes; 25 droitiers; Mage =
25,27 ans, ES = 0,85 ans) ont été utilisées pour les statistiques. En effet, apres analyse des
données ¢€lectrophysiologiques et extraction des potentiels évoqués, les données d’un
participant ont été rejetées, présentant un complexe de potentiels évoqués atypique. Ils avaient
une acuité visuelle normale ou corrigée a la normale. Le niveau d’étude moyen de cet

échantillon était de 14,92 (ES = 0,33 ans) années d’éducation apres le CP.

2.2 Anaslyses statistiques appliquées

Voir Il Aspects méthodologiques généraux.

Les analyses statistiques des données comportementales (exactitude et temps de
réponse) consistaient en une analyse de variance ANOVA a mesures répétées de facteur 4 x
fréquences spatiales [NF, BFS, MFS, HFS].

Les données ¢€lectrophysiologiques d’amplitudes des composantes P100 et N170
étaient analysées selon ANOVA a mesures répétées de facteurs 4 x 2 x 3 (Fréquences
spatiales [NF, BFS, MFS, HFS] x Hémisphere [gauche, droit] x Electrodes [01/02,
PO3/P0O4, PO7/PQO8]). Les latences de ces mémes composantes P100 et N170 étaient étudiées
grace a une analyse de variance ANOVA a mesures répétées de facteurs 4 x 2 x 2 (Fréquences
spatiales [NF, BFS, MFS, HFS] x Hémisphére [gauche, droit] x Electrodes [PO3/PO4,
PO7/P08]). Les variations entre conditions étaient caractérisées, lorsque nécessaire par un

test post-hoc de Least Significant Difference (LSD) de Fisher.



3. Résultats

3.1 Données comportementales

Exactitude des réponses.
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Les participants présentaient des pourcentages moyens de bonnes réponses pour les visages
NF de 94,55 % (ES = 0,72), pour les MFS de 94,05 % (ES = 0,85), pour les BFS de 88,54 %

(ES = 1,75), et pour les HFS de 86,03 % (ES = 1,77).

L’analyse de variance ANOVA réalisée sur le pourcentage de bonnes réponses montrait un

effet du facteur fréquences spatiales significatif, F(3,

75) = 13,83; €=10,57, p <.001 (voir

Figure 21 A.). Ainsi, les participants présentaient de meilleures performances pour les stimuli

NF et de MFS par rapport a ceux de BFS et de HFS (tous les p <.001). De plus, les visages

NF et de MFS présentaient des pourcentages de bonnes réponses ne différant pas

significativement (p = 0,752), comme les visages de BFS et de HFS entre eux (p = 0,119).

tous p <.001
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tous p <.001

o
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NF MFS BFS HFS

Fréquences spatiales

Figure 21. A : Pourcentages de bonnes réponses et B : Temps de réponse moyens (en ms) a la tache de
discrimination de genre en fonction des gammes de fréquences spatiales présentes dans les visages. Les barres
d’erreurs présentent les erreurs standards a la moyenne. On observe de meilleures performances
comportementales pour les stimuli NF et de MFS par rapport a ceux de BFS et de HFS.

Temps de réponse.

Les temps moyens de réponse mis par les participants a la tache de discrimination de genre

étaient, pour les visages NF de 555,78 ms (ES = 22,94 ms), pour les visages de MFS de
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562,30 ms (ES = 23,12 ms), de BFS de 591,55 ms (ES = 24,34 ms), et de HFS de 586,64 ms
(ES = 23,71 ms). Les résultats statistiques sur cette variable suivent le méme pattern que ceux
obtenus pour I’exactitude des réponses. Ainsi, I’analyse statistique ANOVA réalisée sur les
temps de réponse a mis en évidence un effet du facteur frequences spatiales, F(3, 75) = 31,63;
€=0.81, p<.001 (voir Figure 21 B.). Cet effet s’explique par le fait que les visages NF et de
MFS présentaient des temps de réponse significativement plus courts que les visages de BFS
et de HFS (tous les p < .001). En revanche, les differences de temps de réponse entre les
visages NF et de MFS ainsi qu’entre BFS et HFS n’étaient pas significatives (respectivement,
p=0,146 et p = 0,273).

3.2 Données électrophysiologiques

3.2.1 P100

Amplitude.

Les amplitudes de la P100, moyennées sur les trois paires d’électrodes (O1/02, PO3/PO4, et
PO7/P0O8), en réponses aux différentes conditions de filtrage en fréquences spatiales des
visages étaient, pour les visages NF de 2,95 puV (ES = 0, 51 pV), pour les MFS de 3,28 uV
(ES = 0,55 pV), pour les BFS de 4,35 uV (ES = 0, 56 pV), et pour les HFS de 1,17 pV (ES =
0,66 1V). Ces modulations en fonction des différents niveaux de filtrage des visages

s’observent sur les représentations ci-dessous (Figure 22 et Figure 23 pour les signaux).
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Figure 22. Représentations topographiques de I’activité cérébrale sur I’ensemble du scalp, obtenue & partir du
grand moyennage des signaux des 26 participants dans la fenétre temporelle de la composante P100 (& 110 ms).
A gauche de haut en bas : NF et MFS. A droite de haut en bas : BFS et HFS. On note dans les régions occipito-
temporales, une réponse positive tres importante pour les stimuli de BFS, une réponse qui ne semble pas différer

entre les stimuli NF et de MFS et une faible positivité en réponse aux HFS.

L’analyse ANOVA réalisée a partir des amplitudes moyennes de la P100 montrait un effet
principal du facteur fréquences spatiales, F(3, 75) = 29,56, €= 0,52, p <.001 (voir Figure 22
pour les topographies et Figure 23 pour les signaux). Cet effet s’expliquait par une plus
grande amplitude en réponse aux stimuli de BFS par rapport a ceux des trois autres modalités
NF, MFS, et HFS (respectivement p <.001, p = 0,003, et p <.001). Les HFS évoquaient la
plus faible amplitude, et ce par rapport aux trois autres modalités (tous les p <.001). En
revanche, on n’observait pas de différence significative entre les amplitudes évoquées par les
stimuli NF et ceux de MFS (p = 0,338).

Cette analyse montrait aussi un effet du facteur électrodes, F(6, 150)= 16,17, €=0,41, p <
.001, une interaction Fréquences spatiales x Electrodes significative, F(6, 150)= 11,89, €=
0,92, p <.001, et deux interactions a tendance significative : Hémisphere x Electrodes, F(6,
150)= 2,53, €=0,55, p = 0,058 et Fréquences spatiales x Hémisphére x Electrodes, F(18,
450)= 2,04, €=0,25, p =0,085.
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Latence.

Les latences d’apparition du pic de la P100, moyennées sur les deux paires d’électrodes
(PO3/PO4 et PO7/PO8), en réponses aux stimuli NF étaient de 102,45 ms (ES = 2,08 ms), aux
stimuli de MFS de 106,70 ms (ES = 2,11 ms), aux stimuli de BFS de 107,97 ms (ES = 1,99
ms), et aux stimuli de HFS de 104,12 ms (ES = 1,82 ms) (voir Figure 23).

L’analyse ANOVA réalisée sur cette variable montrait un effet significatit du facteur
fréquences spatiales, (F(3, 75)= 8,65, €=0,71, p <.001. Il s’expliquait par une latence plus
courte en réponse aux visages NF par rapport a ceux de BFS et de MFS (tous les p <.001).
Egalement, les latences en réponse aux stimuli de HFS étaient plus courtes que celles pour les
stimuli de BFS et de MFS (respectivement p = 0,002 et p = 0,035). En revanche, les
différences entre les stimuli NF et de HFS (p = 0,168) ainsi qu’entre les stimuli de BFS et de
MFS (p = 0,290) ne se sont pas révélées significatives (voir Figure 23).
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Figure 23. Représentation graphique du signal électrophysiologique obtenu & partir du moyennage des 2 paires
d’électrodes occipito-temporales (PO3/PO4 et PO7/PO8) en réponse aux visages non filtrés (NF) et filtrés en
basses, moyennes, et hautes fréquences spatiales (BFS, MFS, et HFS). Haut : zoom sur la composante P100 en
hémisphere gauche (HG) et en hémisphére droit (HD). On observe une latence plus courte pour les stimuli NF et
de HFS. Les latences des stimuli NF et de HFS puis de BFS et de MFS ne différent pas significativement.

Bas : zoom sur la composante N170 en hémisphére gauche (HG) et en hémisphere droit (HD). On pergoit une
latence plus longue pour les stimuli de BFS par rapport aux autres conditions. Les latences ne semblent pas
différer entre les stimuli NF, de MFS, et de HFS ni entre ceux de HFS et de BFS.
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3.2.2 N170

Amplitude.
Les amplitudes moyennes de la N170 en réponse aux différentes conditions de filtrage en

fréguences spatiales des visages étaient, pour les visages NF de -5,25 pV (ES = 0,80 uV),
pour les BFS de -4,17 pV (ES = 0,72 uV), pour les MFS de -4,63 pV (ES = 0,74 uV), et pour
les HFS de -7,76 uV (ES = 1,00 uV). Ces modulations en fonction des différents niveaux de
filtrage des visages s’observent sur les représentations topographiques ci-dessous (voir Figure

24 pour les topographies et Figure 23 pour les signaux).

8,00 2,00

U U NF - BFS
-8,00 -2,00

uv uv

0,160
NF

NF - MFS

R

NF - HFS

Figure 24. Représentations topographiques de ’activité cérébrale sur I’ensemble du scalp obtenues & partir du
grand moyennage des signaux des 26 participants dans la fenétre temporelle de la composante N170 (& 160 ms)
en réponse aux différentes conditions de fréquences spatiales. A gauche : en réponse aux stimuli NF, au milieu
de haut en bas : stimuli de BFS, MFS, et HFS. Colonne de droite : topographies soustractives avec de haut en
bas : NF — BFS, NF — MFS, NF — HFS. Des les régions occipito-temporales, on observe une différence négative
entre la réponse aux stimuli NF et de BFS sur ligne médiane et faible sur les électrodes d’intérét, une différence
qui semble trés faible entre NF et MFS, et une différence positive entre NF et HFS, indiquant une forte
amplitude négative en HFS.
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L’analyse ANOVA reéalisée sur les trois paires (01/02, PO3/PO4, PO7/PQO8) a révelé
I’existence d’un effet principal de fréquences spatiales, F(3, 75) = 32,26, € = 0,47, p < .001.
Cet effet s’explique par une plus grande amplitude de la N170 en réponse aux stimuli de HFS
par rapport aux trois autres conditions NF, BFS, et MFS (tous les p <.001). De plus,
I’amplitude en réponse aux visages de BFS était plus faible que celle des visages NF (p =
0,009). Les différences entre visages NF et MFS ainsi qu’entre MFS et BFS n’étaient pas
significatives (respectivement, p = 0,123 et p = 0,260) (voir figure XYL).

L’analyse révélait aussi un effet du facteur électrodes, F(2, 50)= 29,61, € = 0,89, p < .001;
une interaction Fréquences spatiales x Electrodes, F(6, 150) = 34,90, € = 0,33, p <.001; et
une interaction a tendance significative Hémisphere x Electrodes, F(2, 50) = 3,19, € = 0,91,
p = 0,055.

Latence. Les latences d’apparition du pic de la N170 en réponse aux différentes
conditions de filtrage en fréquences spatiales des visages et moyennées sur les deux paires
01/02 et PO3/PO4 étaient, pour les visages NF de 157,85 ms (ES = 2,35 ms), pour les BFS
de 161,84 ms (ES = 2,48 ms), pour les MFS de 158,79 ms (ES = 2,22 ms), et pour les HFS de
159,81 ms (ES = 2,74 ms) (voir Figure 23). L’analyse ANOVA réalisée sur les deux paires
(PO3/P0O4 et PO7/PO8) a mis en évidence un effet significatif du facteur fréquences spatiales
sur la latence de la N170, F(3, 75) = 3,97, €= 0,58, p = 0,031 (voir Figure 23) et ceci plus
specifiquement sur la paire d’électrodes PO7/PO8, F(3, 75) = 9,30, € = 0,69, p = 0.0003 (effet
non significatif sur la paire PO3/PO4, p = 0,104), comme le souligne I’interaction Fréquences
spatiales x Electrodes, F(3, 75) = 5,95, € = 0,43, p = 0,014). L’effet du facteur fréquences
spatiales sur cette paire s’explique par une latence significativement plus longue pour les
stimuli de BFS que pour les stimuli NF (p = 0,002) et de MFS (p = 0,014). Les différences
entre les visages NF et les visages en MFS et en HFS ainsi qu’entre les visages en HFS et les
visages en BFS et en MFS n’étaient pas significatives (respectivement, p = 0,441, p = 0,112, p
= 0,098, et p = 0,406).
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4. Discussion

En résumé, il ressort de cette étude que le traitement le plus précoce, associé a la
composante P100, serait plus sensible aux informations de BFS alors que le traitement plus
tardif, associé a la N170, le serait aux HFS. Ces deux gammes de fréquences spatiales feraient
respectivement référence, selon certains auteurs, au traitement de 1’information globale de la
configuration pour les BFS et au traitement de 1’information locale et analytique pour les HFS
(Goffaux et al., 2005; Goffaux & Rossion, 2006).

Dans notre étude, la composante P100 présente une amplitude plus grande en réponse
aux visages de BFS que de toutes autres conditions. Ces données abondent dans le sens des
hypotheses posées. Cette sensibilité précoce aux stimuli de BFS pourrait s’expliquer par la
nécessité qu’aurait le systéme visuel a extraire en premier lieu les informations globales des
stimuli visuels, renseignant sur leur configuration. En effet, I’information de BFS permettrait
un traitement global des caractéristiques du visage, donnant lieu a une premiere représentation
de sa configuration (Goffaux et al., 2010). Etant donné que la composante P100 ne serait pas
spécifique aux visages (Rossion & Jacques, 2008) et refleterait un traitement des
caracteéristiques physiques de bas niveau (Rossion & Caharel, 2011), puisqu’elle souligne la
discrimination de traitement entre la gamme des BFS des autres gammes et des stimuli NF,
nos résultats suggérent que cette information globale extraite pendant la fenétre temporelle de
la composante P100 pourrait servir de premier squelette permettant ensuite 1’intégration des
autres fréquences spatiales en un percept plus élaboré et détaillé. Les résultats observés dans
cette expérience corroborent ceux d’études précédentes (Nakashima et al., 2008; Obayashi et
al., 2009). Par ailleurs, 1’évocation ici d’amplitudes de la P100 ne différant pas entre les
stimuli NF et de MFS, a I’instar des études sur la N170 (Collin et al., 2012; Hsiao et al., 2005)
semble indiquer que le traitement des MFS serait similaire a celui réalisé sur les stimuli de
spectre complet. Cela souligne I’efficacité et la suffisance de la gamme intermédiaire dans le
traitement de visages. La composante P100 revele ici un traitement des caractéristiques de bas
niveaux, puisqu’elle souligne la discrimination de traitement entre la gamme des BFS des

autres gammes et des stimuli NF.
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Plus tardivement sur la composante N170, un pattern de modulation opposé a été
observé en fonction des fréquences spatiales avec une amplitude plus grande en réponse aux
stimuli de HFS par rapport a toutes autres conditions. La composante évoquée N170,
spécifique au traitement des visages (Bentin et al., 1996; Eimer, 2000b), serait attribuée plus
particuliérement a 1’étape perceptive d’intégration des informations (Bentin & Deouell, 2000;
Eimer, 2011) pour former un percept complet du visage. La sensibilité particuliere aux HFS
lors de cette étape pourrait indiquer la mise en ceuvre d’un traitement de 1’information locale,
plus fine, des visages. Ces informations permettraient ainsi de compléter et préciser le
squelette configural ou ébauche construit plus tot grace aux informations de BFS au stade de
la P100 (Goffaux & Rossion, 2006). Ce percept serait alors suffisammant élaboré pour

permettre 1’activation des étapes ultérieures de traitement des visages.

Tandis que nos observations reproduisent les résultats de plusieurs études (Hsiao et al.,
2005; Nakashima et al., 2008; Obayashi et al., 2009), elles différent néanmoins de celles
d’autres études ayant utilisé une méthodologie différente (Goffaux et al., 2003b; Halit et al.,
2006). En effet, contrairement a la présente étude et aux trois premieres citées (Hsiao et al.,
2005; Nakashima et al., 2008; Obayashi et al., 2009) dans lesquelles les visages étaient
présentés sur un fond gris ou noir uniforme, Goffaux et ses collégues (2003b) ainsi que Halit
et ses collégues (2006), ont choisi d’ajouter les gammes complémentaires a celles qui étaient
supprimées des visages (par superposition d’un masque de bruit de fréquences spatiales,
Goffaux et al., 2003b; ou par arriére plan de bruit, Halit et al., 2006) dans le but de maintenir
un spectre de fréquences spatiales complet. Toutefois, une autre étude (Flevaris et al., 2008)
ayant utilisé un fond complémentaire, n’a pas observé d’effet des fréquences spatiales sur
I’amplitude de la N170. Ainsi, il semble possible que le traitement des fréquences spatiales
contenues dans les visages eux-mémes ait été altéré par I’information complémentaire

ajoutée.

De plus, les valeurs limites utilisées définissant les conditions de filtrage passe-haut
étaient aussi différentes dans ces deux études (Goffaux et al., 2003b; Halit et al., 2006) par
rapport a la notre. La valeur limite pour les stimuli de HFS était alors de 16 c/img (Goffaux et
al., 2003b) et 24 c/img (Halit et al., 2006) contre 32 c/img pour nos stimuli. Ainsi, leurs
valeurs limites relativement basses (16 c/img et 24 c/img) et proches de la gamme
intermédiaire des MFS ont pu empécher la mise en évidence d’un traitement particulier de

cette condition HFS au niveau de la N170 dans ces études.
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Comme sur la composante P100, la N170 présente également des amplitudes qui ne
différent pas significativement entre les conditions NF et de MFS, ce qui valide & nouveau nos
hypotheses. Ce résultat peut s’expliquer par un traitement suffisamment efficace de la gamme
de MFS, a tel point qu’il serait équivalent a celui réalisé sur un stimulus NF. Seulement deux
études a notre connaissance ont évalué la gamme intermédiaire des MFS sur la composante
N170. Au méme titre que notre étude, celle en MEG réalisée par Hsiao et ses collégues (2005)
a montré des amplitudes de la M170 pour les stimuli NF, de MFS (5-15 c/img) et de HFS (>
15 c/img) ne différant pas et qui était aussi supérieure a celle évoquée par les stimuli de BFS.
En revanche, 1’étude de Collin et ses collegues (2012) montrait quant a elle une amplitude
supérieure en réponse aux stimuli de MFS et NF par rapport a ceux des valeurs extrémes de
HFS et de BFS. A nouveau, la différence entre nos résultats et ceux de cette derniére étude
peut s’expliquer par le fait que la valeur limite des HFS de cette étude (Hsiao et al., 2005)
englobe déja la gamme des MFS, expliquant qu’aucune différence ne soit apparue entre les

stimuli de MFS et de HFS alors qu’elle était présente dans notre étude.

En conséquence, nos observations sur les amplitudes semblent indiquer que, avec un
contenu en fréquences spatiales bien défini, la N170 semble plus sensible aux HFS par

rapport aux BFS et aux visages NF.

Concernant les latences de la P100, nos analyses montrent un retard de son pic
d’apparition en réponse aux stimuli de BFS et de MFS comparativement a ceux NF et de
HFS. Ce résultat ne semble pas correspondre ni a I’hypothése de précocité du traitement des
informations de BFS sur les HFS dans les visages (Goffaux et al., 2010) ni a la similarité de
traitement entre les visages NF et ceux de MFS (Collin et al., 2012; Hsiao et al., 2005). Méme
si le sens des effets observés est difficilement explicable ici, ils corroborent néanmois ceux
d’Obayashi et ses collegues (2009). Comme mentionné dans 1’introduction, 1I’absence de
pattern remarquable et consensuel de 1’effet des fréquences spatiales sur la latence de la P100
(Nakashima et al., 2008; Obayashi et al., 2009) a travers les études peut en particulier
s’expliquer par des différences méthodologiques importantes notamment concernant les

gammes de fréquences spatiales utilisées.



150

En ce qui concerne la latence d’apparition du pic de la N170, nos données indiquent
une N170 évoquée plus tardivement en réponse aux stimuli de BFS par rapport aux NF et de
MFS. On note une latence ne différant pas significativement entre les stimuli NF et de MFS
mais aussi entre HFS et MFS et entre HFS et BFS. Comme pour la P100, ces résultats ne
suivent pas la prédiction d’un traitement précoce des informations de BFS et seulement
partiellement la similitude de traitement entre NF et MFS car ici, la latence de MFS ne différe
pas de celle de HES. L’observation d’une latence plus longue pour les stimuli de BFS pourrait
étre due a la composante N170 soulignant le traitement préférentiel des HFS. Toutefois, la
latence évoqueée par les stimuli de BFS et de HFS ne différant pas, cette explication n’est plus
valable. Malgreé cela, nos données sur la N170 correspondent partiellement a celle d’une étude
(Hsiao et al., 2005) et vont a I’encontre de trois autres (Collin et al., 2012; Halit et al., 2006;
Obayashi et al., 2009) qui observaient une latence plus longue pour les gammes de fréquences
spatiales les plus élevées. Cette difficulté d’interprétation, rencontrée au niveau de la P100
comme de la N170 peut étre toutefois expliquée par les incongruences observées avec

d’autres études.

L’échantillonnage lors de I’enregistrement peut notamment étre en cause. Lorsque 1’on
traite des données de latence, 1’échantillonnage utilisé (en Hz) est important. Si un
échantillonnage est trop rare (avec par exemple une prise d’information toutes les 4 ms,
comme avec un échantillonnage de 250 Hz), les statistiques réalisées pourraient détecter une
différence de 2 ms entre deux conditions alors méme que, techniquement cette différence
n’était pas enregistrable. Les études sont malheureusement trés disparates sur cette valeur
avec une étude MEG avec échantillonnage de 600 Hz (Hsiao et al., 2005), une autre a 500 Hz
(Collin et al., 2012), une a 250 Hz (Halit et al., 2006) et enfin une autre a 1333 Hz (Obayashi
et al., 2009). Notre étude était realisée en 512 Hz correspondant a une prise d’information
environ toutes les 2 ms. Elle est comparable avec celle de Hsiao et ses collégues (2005) dont
les résultats correspondent en partie au niveau de la N170 et celle de Collin et ses collegues
(2012) qui a observé une hausse de la latence de la N170 accompagnant la hausse des
gammes de fréquences spatiales. Ces auteurs utilisaient un fond uniforme similaire au notre
mais une technique différente de filtrage ainsi qu’une tache de discrimination de 1’orientation,
de plus bas niveau que la notre qui peut expliquer en partie les observations différentes que

nous avons faites.
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Les étapes précoces de traitement dont rendent compte la P100 et la N170 permettent
I’¢laboration d’une représentation faciale qui, au cours des étapes finales sont a la base de la
prise de décision et de la réponse du participant. Nos données comportementales mettant en
évidence une supériorité des MFS et des stimuli NF sur les gammes extrémes correspondent
aux données de la littérature (Costen et al., 1996; Fiorentini et al., 1983; Parker & Costen,
1999) et apportent de nouvelles données sur la gamme des fréquences spatiales intermédiaires
gue nous avons située entre 8 et 16 c/img. En effet, dans notre étude, la seule disponibilité de
cette gamme permet des performances identiques aux visages de spectre entier NF. De plus,
les performances de discrimination sont toutes au dessus du seuil de hasard de 50 % mais ne
présentent pas de performances plafond avec 100 % de bonnes réponses, qui indiqueraient
une tache trop facile.

Pour conclure, les résultats de cette premiere étude obtenus sur les amplitudes des
composantes P100 et N170 confirment bien I’importance relative dans le temps que peuvent
avoir les différentes gammes de fréquences spatiales lors du traitement visuel d’un visage. On
retiendra ainsi une sensibilité plus précoce au traitement des informations de BFS a environ
100 ms, suivie du traitement préférentiel des informations de HFS autour de 160 ms. Ce
décours temporel observé vient agrémenter les données allant dans le sens d’un traitement
« coarse-to-fine » des visages puisque les informations de BFS et les HFS ont respectivement
été associé a aux informations globales et locales (Goffaux et al., 2005; Goffaux & Rossion,
2006).De plus, il apparait a travers nos données que les informations apportées par les MFS

semblent cruciales dans le traitement visuel des visages.
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CHAPITRE 4

EXPERIENCE 2 :

EFFET DE LUSAGE REGULIER DE
CANNABIS SUR LE TRAITEMENT DES
FREQUENCES SPATIALES DANS LES
VISAGES

Cette étude a fait I’objet de deux communications affichées :

Jeantet, C., Caharel, S., Lighezzolo-Alnot, J., Schwan, R., & Laprévote, V. (2015, 21-23
janvier). Traitement visuel précoce de visages: Evaluation par potentiels évoqués de I'impact
de la consommation réguliére de cannabis. Poster présenté au Congrés de I'Encéphale, Paris,

France.

Jeantet, C., Caharel, S., Lighezzolo-Alnot, J., Schwan, R., & Laprévote, V. (2014, 4-6 avril).
Early visual processing of face: an ERP investigation of the impact of regular cannabis
consumption. Poster présenté a I' International Psychological Applications Conference and
Trends (INPACT), Porto, Portugal.
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1. Introduction

Si on connait bien I’impact de 1’usage de cannabis sur des fonctions cognitives tres
intégrées, telles que la mémoire, 1’attention ou les fonctions exécutives (Hart et al., 2010;
Ramaekers et al., 2006), son impact sur la fonction visuelle reste moins connu. Or connaitre
son effet sur une fonction aussi sollicitée au quotidien est crucial : pour ne donner qu’un
exemple, la fonction visuelle est une fonction indispensable lors de la conduite automobile,
alors méme que 1’usage de cannabis est responsable d’un risque augmenté d’accidents de la

route (Raes & Verstraete, 2006; Ramaekers et al., 2004).

Dans un autre domaine, la perception des visages est un processus hautement sollicité
dans notre vie quotidienne. Or le traitement de visages semble altéré chez les usagers réguliers
de cannabis. Cette altération se manifesterait par des difficultés dans la reconnaissance des
expressions faciales émotionnelles (Hindocha et al., 2014) qui nécessiterait une intensité
émotionnelle plus élevée pour étre reconnues (Platt et al., 2010). Les études
électrophysiologiques en potentiels évogués mettant en avant des modulations différentielles
de la composante P300 (Troup et al., 2016) et en IRMf mettant en avant des activations
moindres de I’amygdale (Spechler et al., 2015) chez les usagers de cannabis lors du traitement

de visages émotionnels soutiennent également cette idée.

L’action immédiate du A>-THC semble aussi altérer le traitement de visages
émotionnels a travers 1’examen de mesures comportementales (Ballard et al., 2013; Bossong
et al., 2013; Hindocha et al., 2015) et d’IRMf avec des altérations de 1’activation de
I’amygdale, du gyrus orbito-frontal, de I’hippocampe, du cortex préfrontal et de certaines

régions du cortex occipital (Bossong et al., 2013).

Enfin, le traitement de visages non-émotionnels semble aussi altéré chez les usagers
réguliers avec un taux de reconnaissance de visages appris moindre par rapport aux

participants non-usagers (Nestor et al., 2008).

Les études comparatives entre visage et objets non-visages sur participants sains

suggerent que le traitement des visages serait, plus que d’autres objets (Biederman &
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Kalocsai, 1997; Collin, et al., 2004; McGugin & Gauthier, 2010), étant donneé leur complexité
et la particularité des traitements engagés (Boutet, et al., 2003; Goffaux et al., 2003 a, b),
sous-tendu par le traitement des gammes de fréquences spatiales qu’ils contiennent. Un
trouble du traitement d’une gamme particuliére permettrait d’apporter des indices explicatifs

aux troubles du traitement des visages déja observés.

On sait désormais que le systeme endocannabinoide est impliqué dans diverses étapes
du traitement visuel chez I’animal comme chez ’humain (pour une revue, voir Schwitzer et
al., 2015). Parall¢lement, certaines études ont montré que 1’usage de cannabis, autrement dit
d’exocannabinoides, peut altérer son fonctionnement (pour une revue, voir Schwitzer et al.,
2015). Par exemple, deux composantes en potentiels évoqués, la SFD-80 et la P300, rendant
compte respectivement du traitement de bas niveau d’entrée du signal visuel et d’un
traitement plus élaboré, montrent des amplitudes diminuées aprés I’administration de A*-THC
(Bocker et al., 2010). Un autre type de traitement altéré aprés la prise de A*-THC serait le
traitement du mouvement, qui est transmis en majeure partie, comme les BFS, par la voie
magnocellulaire (Mikulskaya & Martin, 2015). Ces informations sont importantes, car comme
nous I’avons vu, le cannabis, par son action glutamatergique (Colizzi et al., 2016), pourrait

avoir un impact sur le systeme magnocellulaire (Javitt, 2009)

Etant donné que le traitement des visages semble altéré par 1’usage de cannabis
(Hindocha et al., 2014; Platt et al., 2010; Spechler et al., 2015; Troup et al., 2016), I’objectif
de cette seconde étude est d’étudier I’impact de I’usage de cannabis sur le traitement visuel
précoce lors de la perception de visages. Les stimuli, la procédure et la tdiche demandée
étaient identiques a ceux utilisés dans la premiere étude afin de permettre la comparaison

entre les participants non-fumeurs, contréles et les usagers de cannabis.

En regard des conclusions données chez les participants sains de notre premiere étude
et dans I’hypothese d’une altération du traitement magnocellulaire liée au cannabis, nous
faisons I’hypothése d’une sensibilité moindre aux stimuli de BFS en comparaison a ceux de
HFS chez les fumeurs de cannabis. Elle se refléterait par des modulations des composantes
P100 et N170 différentes d’avec le groupe contr6le non-fumeur, uniquement en réponse aux

informations de BFS.
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2. Méthode

2.1 Participants

Sur les données des 56 participants inclus dans le groupe « cannabis », nous n’avons
utilisé que les données comportementales et électrophysiologiques de 50 d’entre eux (10
femmes; 43 droitiers; Mage = 25,14 ans, ES = 0,68 ans). En effet, lors du traitement des
données ¢€lectrophysiologiques et plus précisément de 1’extraction des potentiels évoqués, les
signaux présentant un complexe de potentiels évoqués hors norme, sur la P100 ou sur la N170
ainsi que des signaux saturés n’ont pu étre retenus. Conformément aux critéres d’inclusion,
ces participants consommaient du cannabis (possiblement adjoint a du tabac) mais pas d’autre
drogue ni ne présentaient de trouble psychiatrique de I’axe I ou II du DSM-4tr (4°™ édition,
texte révisé, APA, 2000). Le tableau 1 résume les données sociodémographiques et de
consommation tabagique, alcoolique et de cannabis de ce groupe et les compare au groupe
contréle non-fumeur par test t de Student. Ce dernier groupe correspond aux participants de la

premiére étude.

Tableau 1
Données sociodémographiques et de consommation de [’échantillon, avec test t de Student de comparaison des
moyennes a [’échantillon « Non-fumeur ». Note ***p < .001, **p < .01, n.s. test non-significatif.

Contréle Non-fumeur | Cannabis Valeur p
(N = 8F, 18H) (N =10F, 40H) |du testt
Age (ES) 25,27 (0,85) 25,14 (0,71) 0,91, n.s.
Niveau d’étude (en années apres le CP) (ES) 14,92 (0,33) 13,08 (0,31) 0,0003***
Score AUDIT (ES) 3,19 (0,55) 6,76 (0,65) 0,0005%**
Fréquence d’usage d’alcool (en verres/semaine) (ES) 2 (0,50) 6,57 (1,07) 0,0038**
Fréquence d’usage de cannabis (en joints/semaine) (ES) 25,62 (2,93)
IQ'_u{;n;'i;g \de cannabis (en grammes/semaine) (ES) 6,38 (0,98)
Age de début de consommation cannabis (ES) 15,66 (1,61)
Score CAST (ES) 3,88 (1,31)
Fréquence d’usage de tabac (en cigarettes/jour) (ES) 8,31 (6,14)
Consommation de tabac (en paquets année) (ES) 4,82 (0,86)
Score Fagerstrom (ES) 2,49 (0,34)
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2.2 Analyses statistiques appliquées

Les analyses statistiques réalisées sur les données comportementales et
électrophysiologiques sont les mémes que celles réalisées chez les participants du groupe
contréle non-fumeur de 1’étude précédente. Cependant, I’impact de 1’'usage de cannabis sur le
traitement des MFS ne faisant pas 1’objet d’hypothéses particuliéres dans cette étude, cette

modalité n’a pas été retenue lors de nos analyses.

Ainsi, les données comportementales (exactitude et temps de réponse) sont analysées
selon une ANOVA a mesures répétées de facteurs 2 x 3 (Groupe [contr6le non-fumeur,
cannabis] x Fréquences spatiales [NF, BFS, HFS]).

Les amplitudes des composantes P100 et N170 sont analysée selon une ANOVA a
mesures répétées de facteurs 2 x 3 x 2 x 3 (Groupe [contréle non-fumeur, cannabis] x
Fréquences spatiales [NF, BFS, HFS] x Hémisphéere [gauche, droit] x Electrodes [01/02,
PO3/P0O4, PO7/PQO8]). Les latences de ces mémes composantes sont analysées par ANOVA a
mesures repétées de facteurs 2 x 3 x 2 x 2 (Groupe [contr6le non-fumeur, cannabis] X
Fréquences spatiales [NF, BFS, HFS] x Hémisphére [gauche, droit] x Electrodes [PO3/PO4,
PO7/P0O8]). Les effets étaient caractérisés, lorsque nécessaire, par un test post-hoc de Least
Significant Difference (LSD) de Fisher.



3. Résultats

3.1 Données comportementales

Exactitude des réponses.

Tableau 2

Pourcentages moyens de bonnes réponses selon les modalités de fréquences spatiales et de groupe

BFS (ES) HFS (ES)
Contr6le Non-fumeur (N = 26) | 94,55 (0,72) | 88,54 (1,75) | 86,03 (1,77)
Cannabis (N = 50) 95,74 (0,62) | 89,81 (0,86) | 87,69 (1,19)
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L’analyse statistique ANOVA n’a pas révélé d’effet du groupe, F(1, 74) = 1,10, p = 0,297 ni
d’interaction Groupe x Fréquences spatiales, F(2, 148) = 0,039, € = 0,81, p = 0,936 (voir

tableau 2 et Figure 25 A.). En revanche, I’effet du facteur fréquences spatiales était

significatif, F(2, 148) = 44,84, € = 0,81, p < .00L1.
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Figure 25. Figure A : Pourcentages de bonnes réponses et B : Temps de réponse moyens (en ms) a la tache de
discrimination de genre en fonction des gammes de fréquences spatiales présentes dans les visages (NF, BFS, ou
HFS) et du groupe (non-fumeur ou cannabis). Les barres d’erreurs présentent les erreurs standards a la moyenne.
On n’observe pas de différences sur les mesures comportementales entre les deux groupes et quelle que soit la

gamme étudiée.

Temps de réponse.
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Tableau 3
Temps de réponses moyens (en ms) selon les modalités des facteurs de fréquences spatiales et de groupe

NF (ES) BFS (ES) HFS (ES)

Controle Non-fumeur (n = 26) | 555,78 (22,94) | 591,55 (24,34) | 586,64 (23,71)

Cannabis (n = 50) 578,53 (14,98) | 621,19 (16,80) | 615,33 (16 ,61)

Les résultats obtenus sur cette variable suivent le méme pattern que ceux obtenus sur
I’exactitude des réponses. Ainsi, I’analyse ANOVA réalisée sur les temps de réponse n’a mis
en évidence aucun effet significatif du facteur groupe, F(1, 74) = 0,939, p = 0,336 ni
d’interaction Groupe X Fréquences spatiales, F(2, 148) = 0,616; € = 0,96, p = 0,536 (voir
tableau 3 et Figure 25 B). L’analyse révélait aussi un effet du facteur fréquences spatiales,
F(2, 148) = 79,73, €= 0,96, p < .001.

3.2 Données électrophysiologiques

3.2.1 P100

Amplitude.

Tableau 4
Amplitudes moyennes de la composante P100 (en u¥), en fonction des modalités de fréquences spatiales (NF,
BFS, et HFS) et du groupe (Non-fumeur ou Cannabis), hémisphéres et paires d’électrodes confondus

NF (ES) | BFS(ES) | HFS (ES)

Contréle non-fumeur (N = 26) | 2,95 (0,51) | 4,35 (0,56) | 1,17 (0,66)

Cannabis (N = 50) 2,84 (0,47) | 3,85 (0,41) | 0,75 (0,67)

L’analyse statitique ANOVA sur I’amplitude de la composante P100 n’a révélé aucun effet
significatif du facteur groupe, F(1, 36) = 0,3, p = 0,602 ni d’interaction Groupe x Fréquences
spatiales, F(2, 148)= 0,37, € = 0,62, p = 0,592 (voir Tableau 4 pour les valeurs moyennes et
Figure 26 et Figure 27).

Elle a toutefois révélé 1’existence d’un effet principal du facteur fréquences spatiales, F(2,
148) = 86,26, €= 0,62, p <.001 ainsi qu’un effet du facteur électrodes, F(2, 148) = 28,82, €
= 0,99, p <.001, une interaction Fréquences spatiales x Hémispheére, F(2, 148)=5,31, € =
0,60, p = 0,018, une interaction Fréquences spatiales x Electrodes, F(4, 296) = 155,65, € =


https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%BCV#conv
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0,39, p <.001, et enfin une interaction Hémisphére x Electrodes, F(2, 148) = 10,15, €= 0,87,
p < .001. On notait aussi une interaction a tendance significative Fréquences spatiales x
Hémisphére x Electrodes, F(4, 296) =2,94, € = 0,48, p = 0,057.
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Figure 26. Représentations topographiques obtenues aux pics de P100 dans chaque groupe (110 ms pour non-
fumeur et 114 ms pour cannabis). Figure A : en colonne, modalités non filtrés (NF) et basses fréquences
spatiales (BFS) pour chaque groupe, non-fumeur et cannabis. Figure B : en colonne, modalités non filtrés (NF) et
hautes fréquences spatiales (HFS). Figures A et B : colonnes de droite : topographies soustractives permettant
d’apprécier les différences respectives a chaque groupe de ’effet des fréquences spatiales. On n’observe pas de
différence d’effet des fréquences spatiales entre les groupes.

Latence.

Tableau 5
Latences moyennes de la composante P100 (en ms), en fonction des modalités de fréquences spatiales (NF, BFS,
et HFS) et du groupe (Controle Non-fumeur ou Cannabis), hémispheéres et paires d 'électrodes confondus

NF (ES) BFS (ES) HFS (ES)

Contréle Non-fumeur (n = 26) | 102,45 (2,08) | 107,97 (1,99) | 104,12 (1,82)

Cannabis (n = 50) 107,24 (1,68) | 110,47 (1,50) | 108,64 (1,43)

L’analyse statistique ANOVA portant sur les latences d’apparition du pic de la P100 montrait
la présence d’un effet du facteur groupe, F(1, 74) = 4,46, p = 0,038 (voir figure 27) expliqué
par une latence en moyenne plus longue pour le groupe cannabis (M = 108,78 ms, ES = 1,55
ms) par rapport & contréle non-fumeur (M = 104,85 ms, ES = 2,01 ms). L’interaction Groupe
x Fréquences spatiales n’était pas significative, F(2, 148)= 1,14, € = 0,83, p = 0,315 (voir
Tableau 5 pour les valeurs moyennes). L’analyse montrait aussi la présence d’un effet du
facteur fréquences spatiales, F(2, 148) = 14,33, € = 0,83, p <.001 et d’un effet a tendance
significative du facteur électrodes, F(1, 74)=3,27, €= 1, p =0,075.
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Figure 27. Représentation graphique du signal électrophysiologique obtenu, pour chaque groupe (non-fumeur et
cannabis), a partir du moyennage des deux paires d’électrodes occipito-temporales (PO3/PO4 et PO7/PQO8),
toutes conditions de fréquences spatiales confondues. On note une latence plus longue pour la P100 ainsi que
pour la N170. Haut : zoom de la composante P100 en hémisphére gauche (HG) et en hémisphere droit (HD)
selon le groupe et la condition de filtrage des stimuli (NF, BFS, et HFS). L’effet de groupe est présent seulement
sur la latence. Bas : zoom de la composante N170 en hémisphére gauche (HG) et en hémispheére droit (HD) selon
le groupe et la condition de filtrage des stimuli (NF, BFS, et HFS). On reléve la tendance & 1’effet du groupe sur
la latence ainsi que, sur ’amplitude, 1’absence de différence entre NF et BFS chez le groupe Cannabis alors
qu’elle est visible chez le groupe contrdle non-fumeur.



3.2.2 N170

Amplitude.

Tableau 6

Amplitudes moyennes de la composante N170 (en V), en fonction des modalités de fréquences spatiales (NF,
BFS, et HFS) et du groupe (contrble non-fumeur ou cannabis), hémisphéres et paires d’électrodes confondus

NF (ES) BFS (ES) | HFS (ES)
Contrdle Non-fumeur (N = 26) | -5,25 (0,80) | -4,17 (0,72) | -7,76 (1,00)
Cannabis (N = 50) -5,67 (0,73) | -5,63 (0,68) | -8,21 (0,83)
Valeurs p du test LSD 0,687 0,167 0,668

L’analyse statistique ANOVA réalisée sur les amplitudes de la N170 a révélé que I’effet du
facteur groupe n’était pas significatif, F(1, 74) = 0,6, p = 0,442. Toutefois, on observait une
interaction a tendance significative Groupe x Fréquences spatiales, F(2, 148) = 2,79; € =10,75;
p = 0,081. Cette interaction s’expliquait par un effet différentiel de I’effet du facteur de
fréquences spatiales selon le groupe (voir Tableau 6 pour les valeurs moyennes). En effet,
alors que pour le groupe contrdle non-fumeur, on observait une amplitude plus importante
pour les stimuli NF par rapport a ceux de BFS (p = 0,009), chez le groupe cannabis, cette
différence n’était pas significative (p = 0,882) (voir Figure 28 et Figure 27). Il est cependant
important de noter que I’amplitude de la N170 en réponse aux visages NF et de BFS ne
différaient pas significativement entre le groupe Non-fumeur et le groupe Cannabis

(respectivement p = 0,687 et p = 0,167).

Cette analyse a aussi révélé un effet principal des fréquences spatiales, F(2, 148) = 87,36, € =
0,75, p <.001, un effet du facteur électrodes, F(2, 148) = 99,79, € = 0,93, p <.001, une
interaction a tendance significative Fréquences spatiales x Hémisphere, F(2, 148) = 3,36, € =
0,75, p = 0,052, ainsi qu’une interaction significative Fréquences spatiales x Electrodes, F(4,
296)= 125,04, €= 0,57, p <.001, et enfin la double interaction Hémisphére x Electrodes x
Groupe, F(2, 148)=3,85,€=0,90, p = 0,028.
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Figure 28. Représentations topographiques obtenues aux pics de la N170 respectifs dans chaque groupe de
participants (160 ms pour contrle non-fumeur et 165 ms pour cannabis). Figure A : en colonne, modalités non
filtrés (NF) et basses fréquences spatiales (BFS) pour chaque groupe. Figure B : en colonne, modalités non
filtrés (NF) et hautes fréquences spatiales (HFS). Figures A et B : colonnes de droite : topographies soustractives
permettant d’apprécier les différences de ’effet des fréquences spatiales a I’intérieur des groupes. La seule
différence observable entre les groupes se situe au niveau de la topographie soustractive entre les stimuli NF et
de BFS en figure A.

p=0.882 ns.

Latence.

Tableau 7
Latences moyennes de la composante N170 (en ms), en fonction des modalités de fréquences spatiales (NF, BFS,
et HFS) et du groupe (Non-fumeur ou Cannabis), hémisphéres et paires d’électrodes confondus

NF (ES) BFS (ES) HFS (ES)

Contréle Non-fumeur (N = 26) | 157,85 (2,35) | 161,84 (2,48) | 159,81 (2,74)

Cannabis (N = 50) 161,82 (1,36) | 164,47 (1,27) | 164,58 (1,57)

L’analyse statistique ANOVA réalisée sur les latences de la N170 a révelé un effet a tendance
significative du facteur groupe, F(1, 74) = 3,2, p = 0,078 allant dans le sens de latences plus
longues pour le groupe cannabis (M = 163,62 ms, ES = 1,24 ms) par rapport a contréle non-
fumeur (M = 159,83 ms, ES = 1,72 ms) (voir Figure 27). L’interaction Groupe x Fréquences
spatiales était non significative, F(2, 148) = 1,04, € = 0,74, p = 0,338 (voir Tableau 7 pour les

valeurs moyennes).

On observait également un effet significatif du facteur fréquences spatiales, F(2, 148) =
10,37, € = 0,74, p <.001, un effet du facteur électrodes, F(1, 74)= 5,45, € = 1,00, p = 0,022;
une interaction Fréquences spatiales x Electrodes, F(2, 148)= 17,00, € = 0,85, p <.001; et la
triple interaction Fréquences spatiales x Hémisphere x Electrodes x Groupe, F(2, 148) =
3,48,€=0,97, p = 0,034.
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4. Discussion

Contrairement a nos hypotheses initiales, nous n’avons pas observé d’anomalie du
traitement des fréquences spatiales au niveau de I’amplitude de la P100. En revanche, de
maniére intéressante, nous avons retrouvé une modulation du traitement des fréquences

spatiales au niveau de la N170 différente chez les usagers de cannabis.
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Figure 29. Valeurs d’amplitude en hémisphere gauche (HG) et droit (HD) du pic de la N170 mesurées en
électrodes occipito-temporales (moyennage des paires 01/02, PO3/P0O4, et PO7/PO8) présentées pour les 2
conditions de fréquences spatiales (NF, BFS, et HFS) et pour le groupe contréle non-fumeur (haut) et cannabis
(bas). Note : n.s. = non significatif, ** = p <.01, *** = p < .001. La seule différence non significative est
présente chez les usagers de cannabis entre les conditions NF et BFS.

En effet, alors que la différence d’amplitude de la N170 évoquée en réponse aux stimuli NF et
de BFS était significative pour le groupe non-fumeur, cette différence ne 1’était pas pour le
groupe cannabis (voir Figure 29). Cette modulation n’était observée que pour la différence
entre stimuli NF et stimuli de BFS et non pour celle entre stimuli NF et de HFS qui était

similaire aux deux groupes. Ainsi, tandis que chez les participants non-fumeurs une
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discrimination de I’information de BFS a lieu par rapport a la condition NF, I’absence de cette
différence chez les usagers de cannabis est donc interprétable comme un défaut de
discrimination précoce de cette gamme particuliere de fréquences spatiales. Elle pourrait
signaler une particularité de la capacité d’intégration des informations de BFS chez les
usagers de cannabis au niveau des étapes précoces perceptives du traitement (apprécié par la
N170).

En revanche, plus précocément, il apparait que le traitement visuel précoce, mesure
par la composante P100, est préservé chez les usagers de cannabis. L’amplitude de cette
composante semblait indiquer une réponse similaire de la part des deux groupes de

participants aux stimuli proposés et notamment pour les stimuli NF et de BFS.

Cependant, comment peut-t-on expliquer que le défaut du traitement des BFS chez les
usagers de cannabis apparaisse au niveau de la N170 et non au niveau de la P100 alors méme
que nous avons montré dans 1’étude précédente une sensibilité plus précoce au traitement des

informations de BFS au niveau de la P100 ?

La N170 est associée dans la littérature a 1’étape spécifique d’encodage structural des
visages (Eimer, 2000b) soulignant I’intégration des différentes parties qui le composent en un
tout (Eimer, 2011; Goffaux & Rossion, 2006) alors que la P100 serait associée au traitement
des caractéristiques visuelles de bas niveau (Rossion & Caharel, 2011). La composante N170,
reflétant un traitement intégratif a la base de 1’¢élaboration d’une représentation d’un visage,
fait donc référence a une étape plus complexe qui solliciterait des ressources cognitives plus
importantes que le traitement d’informations de bas niveaux réalisé au niveau de la P100. Or,
ces traitements plus complexes et demandant une charge cognitive plus importante sont de
fait plus @ méme de mettre a jour des altérations ou déficits d’un trouble fonctionnel, ce qui
pourrait expliquer que les différences observées dans notre étude n’apparaissent qu’a partir de
la N170. Ainsi, nos résultats peuvent s’interpréter comme la possibilité que, au niveau de la
P100, I’altération du traitement des BFS serait masquée étant donné le caractére moins
élaboré du traitement mais que, plus tardivement au niveau de la N170, lors du traitement

plus complexe et intégratif, le déficit serait mis a jour.
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Cette interprétation est appuyée par le fait que contrairement au groupe non-fumeur,
chez qui I’amplitude de la N170 est significativement plus faible pour les BFS que les NF,
cette différence n’apparait pas chez les usagers de cannabis. Dans le groupe contréle non-
fumeur, le traitement des BFS ayant essentiellement eu lieu pendant la fenétre temporelle de
la P100, son traitement s’avére ainsi moins conséquent au niveau de la N170 (d’ou une
amplitude plus faible que pour les NF) qui est essentiellement fondée sur le traitement des
HFS. En revanche, chez les fumeurs de cannabis, cette absence de différence entre BFS et NF
insinue un traitement plus important des BFS au niveau de cette étape (N170), ce qui permet
de suggérer un traitement des BFS non suffisamment élaboré au cours de 1’étape plus précoce
associee a la P100 (méme si cet effet est masqué a travers nos donnees) et qui perdurerait
sensiblement jusqu’a I’étape associée a la N170. Ainsi, il y aurait au cours de cette derniére
étape la mise en place d’un processus compensatoire du défaut plus précoce (P100) du

traitement des BFS.

Cette interprétation est renforcée a travers nos données par un retard de latence
significatif de la P100 chez les usagers de cannabis (indépendemment des différentes gammes
de fréquences spatiales). Ce retard de latence généralisé, mis en lien avec nos observations
précédentes d’un trouble perceptif (apprécié au niveau de la N170) du traitement de
I’information de fréquences spatiales, semble indiquer un impact du cannabis au cours d’une
étape plus précoce de traitement visuel, ayant lieu des 100 ms post-stimulation (apprécié au
niveau de la P100). De plus, une étude récente (Schwan, Schwitzer, Giersch, & Laprevote,
2016) d’électrorétinographie a observé une altération du traitement visuel, se traduisant par un

retard de latence, et ce des la rétine chez des usagers réguliers de cannabis.

De plus, un traitement altéré des BFS dés la P100, qui serait masqué dans notre étude,
pourrait justifier la modulation observée au stade d’intégration des informations en N170. En
effet, les informations de BFS servent a 1’élaboration d’un premier squelette, d’une ébauche
globale du stimulus (Flevaris & Robertson, 2016), qui serait complété par les informations
fines et locales contenues dans les HFS (Flevaris & Robertson, 2016; Goffaux & Rossion,
2006). L’idée d’un trouble du traitement des BFS précoce, antérieur a la N170 rendrait cette
premicre élaboration instable, incomplete. Ainsi, 1’observation sur la N170 d’une absence de
différence entre les visages NF et de BFS soulignerait une intégration altérée des informations
de HFS a celles des BFS, par imperfection dans la réalisation de cette représentation globale

(Butler, Silverstein, & Dakin, 2008). Ces résultats appuyent donc notre hypothése d’un
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trouble ciblé sur la voie magnocellulaire (Mikulskaya & Martin, 2015), dont rend compte le
trouble ciblé sur le traitement des BFS (Bullier, 2001 ; Livingstone & Hubel, 1988).

La mise en place d’un phénomeéne compensatoire observé au cours de la fenétre de la
N170 semble également se manifester a travers nos données comportementales, en particulier
au niveau des temps de réponses, puisque aucune différence inter-groupe n’a été observée.
L’hypothese d’un phénoméne compensatoire a 1’ceuvre chez les usagers de cannabis prend
donc tout son sens et cette compensation semble suffir a égaler les performances des

participants non-fumeurs.

Une remarque qui peut étre formulée a 1’égard de nos interprétations et que celles-Ci
sont formulées sur la base d’effets significatifs mais aussi et surtout d’une interaction a
tendance significative. Toutefois, et malgré le nombre de participants de notre groupe
cannabis, on percoit une importante hétérogénéite intra-groupe, notamment au niveau de
I’'usage du cannabis (voir Tableau 1 pour les valeurs d’erreur standard a la moyenne). En plus
de cette variabilité intra-groupe, on peut observer, dans le tableau des données
sociodémographiques (voir Tableau 1 pour les tests t) une certaine variabilité inter-groupes.
En effet, les deux groupes, appariés en age et en sexe, différaient sur leur niveau d’étude et
leur consommation alcoolique. Bien que la consommation réguliére d’alcool ne semble
impacter que le traitement émotionnel des visages (Foisy et al., 2007; Maurage, Campanella,
Philippot, Martin, & de Timary, 2008), le traitement des fréquences spatiales semble pouvoir
étre altéré avec notamment une sensibilité au contraste abaissée pour les usagers d’alcool
(Roquelaure et al., 1995)(Roquelaure et al., 1995). Ainsi, ces deux variabilités peuvent étre,
méme partiellement, en cause dans la tendance observée a I’interaction entre fréquences
spatiales et groupes au lieu de I’effet significatif attendu d’apres la revue de littérature. Les

résultats obtenus doivent donc étre interprétés avec la précaution que ces limites requierent.

En conclusion, nos résultats tendent a suggérer que les usagers réguliers de cannabis
présenteraient un trouble visuel, qui affecterait principalement le traitement des BFS, dés les
étapes visuelles précoces (P100 et N170).
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CHAPITRE 5

EXPERIENCE 3 :

UTILISATION DES FREQUENCES
SPATIALES DANS LE TRAITEMENT
VISUEL DES VISAGES DANS LA
SCHIZOPHRENIE
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1. Introduction

L’¢étude 2 nous a apporté une information nouvelle sur le traitement des fréquences
spatiales réalisé par les usagers de cannabis. Nos hypothéses découlaient d’une possible

altération de la voie magnocellulaire par I’action d’exocannabinoides.

Or, il existe une pathologie dans laquelle la transmission magnocellulaire serait
altérée : il s’agit de la schizophrénie (Butler & Javitt, 2005). Plusieurs études étayent ce
dysfonctionnement magnocellulaire, aussi bien au niveau comportemental
qu’électrophysiologique au moyen de stimuli simples mais aussi complexes comme les

visages.

Ainsi, concernant les visages, les auteurs rapportent des performances de
discrimination du genre pouvant étre moins bonnes lorsque réalisées sur des visages de BFS
comparativement aux participants sains (All et al., 2009; Silverstein et al., 2010; Silverstein et
al., 2014). Egalement, plusieurs études indiquent une utilisation atypique des informations de
fréquences spatiales par les patients atteints de schizophrénie dans le traitement de visages
émotionnels (Kim et al., 2015; McBain et al., 2010). Justifiant d’un lien entre
dysfonctionnement magnocellulaire et traitement émotionnel des visages, Butler et ses
collegues (2009) indiquent une corrélation entre le traitement altéré des expressions faciales
émotionnelles réalisé par les patients et un déficit de sensibilité au contraste portant sur les
stimuli simples de BFS. Dans une étude en électrophysiologie, Obayashi et ses collegues
(2009) n’ont pas observé de différence sur les amplitudes des composantes P100 et N170
entre des visages NF et de BFS chez les participants atteints de schizophrénie, alors que cette

différence était significative chez les participants sains.

Outre les différences méthodologiques entre les études et notamment au niveau des
valeurs limites de manipulation des images en fréquences spatiales, il existe, a notre
connaissance, peu d’études abordant la question d’un déficit de la voie magnocellulaire a
partir de visages neutres émotionnellement. Or, le traitement émotionnel peut générer une
orientation diagnostique dans 1’utilisation de certaines gammes de fréquences spatiales
(Schyns & Oliva, 1999). Un effet de cette diagnosticité pourrait masquer un trouble relatif au
traitement des visages, indépendamment du traitement émotionnel réalisé. Par ailleurs, au dela

de la question du traitement des fréquences spatiales, les troubles de la reconnaissance et de
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I’identification des visages semblent a plusieurs reprises établis dans la littérature (Bortolon et
al., 2015; Addington & Addington, 1998; Chen et al., 2009).

Ainsi, notre objectif vise, dans cette troisieme étude, a apporter des éclaircissements
sur I’origine et la nature du trouble du traitement visuel des visages li¢ aux fréquences
spatiales dans la schizophrénie. A ces fins, nous avons, comme dans les deux études
précédentes, présenté des visages émotionnellement neutres, originaux non filtrés (NF), et
filtrés ne contenant que des BFS, ou ne contenant que des HFS. La procédure et les conditions
de passation étaient similaires a celle des études 1 et 2; le groupe de participants atteints de

schizophrénie étant comparé au groupe de participants contréle non-fumeurs.

Selon les données déja existantes, nous faisons I’hypothéese d’une altération de la voie
magnocellulaire responsable d’une sensibilité moindre aux informations de BFS par rapport a
celle pour les HFS. Comparativement aux participants du groupe contréle non-fumeur, nous
attendions une modulation différente de I’effet des fréuences spatiales pour les patients

atteints de schizophrénie.

2. Méthode

2.1 Participants

Sur les 12 participants inclus dans le groupe « schizophrénie », seules les données
comportementales et électrophysiologiques de 9 d’entre eux (2 femmes; 8 droitiers; Mage =
28,22 ans, ES = 2,67) ont été utilisées dans ces analyses statistiques. En effet, lors du
traitement des donneées électrophysiologiques et plus précisément de 1’extraction des
potentiels évoqués, les signaux présentant un complexe de potentiels évoqués hors norme, sur

la P100 ou la N170 ainsi que des signaux saturés n’ont pu étre retenus.

Conformément aux critéres d’inclusion, ces participants ne consommaient pas de

cannabis ni d’autres drogues et présentaient un trouble psychiatrique déterminé par I’axe | du
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DSM-IV-tr (4°™ édition, texte révisé, APA, 2000) comme schizophrénie et évalué par les

échelles de la PANSS (Kay et al., 1987). Les comparaisons par test t de ce groupe de patients

atteints de schizophrénie avec le groupe contréle non-fumeur sur les différents facteurs

communs sont récapitulées dans le tableau 6. Le groupe contrdle non-fumeur correspond au

groupe sain et contr6le non-fumeur des études précédentes 1 et 2.

Tableau 6

Données sociodémographiques et de consommation de [ ’échantillon, avec test t de Student de comparaison des
moyennes a l’échantillon Contréle non-fumeur. Note ***p < .001, **p < .01, n.s. test non significatif

Contrble Non-fumeur | Schizophrénie Valeur p

(N = 8F, 18H) (N = 2F, 7TH) du test t
Age (ES) 25,27 (0,85) 28,22 (2,67) 0,170, n.s.
Niveau d’étude (en années apreés le CP) (ES) 14,92 (0,33) 12,12 (0,44) 0,0001***
Score AUDIT (ES) 3,19 (0,55) 3,8 (1,20) (n=5) 0,658, n.s.
Fréquence d’usage d’alcool (en verres/semaine) (ES) |2 (0,50) 0,57 (0,37) (n=2) 0,162, n.s.

Fréquence d’usage de tabac (en cigarettes/jour) (ES)

11,33 (4,67) (n = 3)

Score Fagerstrom (ES)

4 (1,15) (n = 3)

Score PANSS global (ES)

65,78 (3,98)

Traitement équivalence chlorpromazine (ES)

701,85 (124,83)

2.2 Analyses statistiques appliquées

Les données comportementales et électrophysiologiques recueillies sont les mémes

dans les deux groupes, contréle non-fumeur et schizophrénie, a lexception, comme dans

I’étude 2 de la gamme des MFS non utilisée ici.

Etant donné I’hétérogénéité de taille des deux groupes (N = 26 pour contréle non-

fumeur et N = 9 pour schizophrénie), il a été décidé, afin de préciser ’effet de fréquences

spatiales, de réaliser les analyses ANOVA a mesures répétées groupe par groupe sur les

données comportementales (exactitude et temps de réponse) et électrophysiologiques

(amplitudes et latences).
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Les données comportementales (exactitude et temps de réponse) sont analysées,
groupe par groupe, selon une ANOVA a mesures répétées de facteur 3 x Fréquences spatiales
[NF, BFS, HFS)).

Les amplitudes des composantes P100 et N170 sont analysées selon une ANOVA a
mesures répétees de facteurs 3 x 2 x 3 (Frequences spatiales [NF, BFS, HFS] x Hémisphere
[gauche, droit] x Electrodes [01/02, PO3/PO4, PO7/PO8]). Les latences de ces mémes
composantes sont analysées par ANOVA a mesures répétées de facteurs 3 x 2 x 2
(Fréquences spatiales [NF, BFS, HFS] x Hémispheére [gauche, droit] x Electrodes [PO3/PO4,
PO7/P0O8]). Les effets étaient caractérisés, lorsque nécessaire, par un test post-hoc de Least
Significant Difference (LSD) de Fisher.

3. Résultats

3.1 Données comportementales

Exactitude des réponses.

Tableau 7
Pourcentages moyens de bonnes réponses selon les modalités de fréquences spatiales (NF, BFS, et HFS) et du
groupe (contrdle non-fumeur ou schizophrénie)

NF (ES) BFS(ES) | HFS (ES)

Contréle non-fumeur (N = 26) | 94,55 (0,72) | 88,54 (1,75) | 86,03 (1,77)

Schizophrénie (N = 9) 95,37 (1,11) | 87,57 (2,25) | 85,71 (4,11)

L’analyse statistique ANOVA chez le groupe contrble non-fumeur réalisée sur 1’exactitude
des réponses indiquait un effet significatif du facteur fréquences spatiales, F(2, 50) = 11,25, €
= 0,72, p <.001 allant dans le sens d’un meilleur taux de réponses pour les stimuli NF par
rapport a ceux des gammes extrémes de BFS et de HFS (respectivement p = 0,002 et p <
.001). De plus, les BFS ne différaient pas des HFS sur cette variable (p = 0,180) (voir Tableau
7 et Figure 30).
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L’analyse ANOVA réalisé chez le groupe schizophrénie indiquait un effet significatif du
facteur fréquences spatiales, F(2, 16) =4,77 , € = 0,69, p = 0,042 allant dans le sens d’un
meilleur taux de réponses pour les stimuli NF par rapport a ceux des gammes extrémes de
BFS et de HFS (respectivement p = 0,032 et p = 0,010) (voir Tableau 7 et Figure 30).
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Figure 30. A : Pourcentages de bonnes réponses et B : Temps de réponse moyens (en ms) a la tche de
discrimination de genre en fonction des gammes de fréquences spatiales présentes dans les visages (NF, BFS, ou
HFS) et du groupe (contrdle non-fumeur ou schizophrénie). Les barres d’erreurs présentent les erreurs standards
a la moyenne. On observe un effet des fréquences spatiales dans les deux groupes, sur I’exactitude et le temps de
réponse.

Temps de réponse.

Tableau 8
Temps de réponse moyens (en ms) selon les modalités de fréquences spatiales (NF, BFS, et HFS) et du groupe
(contréle non-fumeur ou schizophrénie)

NF (ES) BFS (ES) HFS (ES)
Contrdle non-fumeur (N = 26) | 555,78 (22,94) | 591,55 (24,34) | 586,64 (23,71)
Schizophrénie (N = 9) 710,61 (73,01) | 768,45 (78,22) | 745,32 (74,72)

L’analyse statistique ANOVA chez le groupe contrdle non-fumeur réalisée sur les temps de
réponses indiquait un effet significatif du facteur fréquences spatiales, F(2, 50) = 30,68 , € =
0,98, p <.001. 1l s’expliquait par des temps de réponse plus courts pour les stimuli NF par
rapport a ceux de BFS et de HFS (tous les p <.001). Les BFS ne différaient pas

significativement des HFS sur cette variable (p = 0,327) (voir Tableau 8).
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L’analyse ANOVA réalisé chez le groupe schizophrénie indiquait un effet significatif du

facteur fréquences spatiales, F(2, 16) = 6,43, € = 0,67, p = 0,022 allant dans le sens de temps
de réponseplus courts pour les stimuli NF par rapport a ceux des gammes extrémes de BFS et
de HFS (respectivement p = 0,003 et p = 0,048) (voir Tableau 8). De plus, ces deux dernieres

conditions ne présentaient pas de différence significative (p = 0,174).

3.2 Données électrophysiologiques

3.2.1 P100

Amplitude.

Tableau 9

Amplitudes moyennes de la composante P100 (en uV), en fonction des modalités de fréquences spatiales (NF,
BFS, et HFS) et du groupe (contréle non-fumeur ou schizophrénie), moyennées sur toutes les électrodes
d’intérét.

NF (ES) | BFS(ES) | HFS (ES)

Contrdle non-fumeur (N = 26) | 2,95 (0,51) | 4,35 (0,56) | 1,17 (0,66)

Schizophrénie (N = 9) 3,38 (0,97) | 3,92 (0,86) | 1,85 (1,02)

L’analyse statitique ANOVA a mesures répétées sur les données du groupe contrdle non-
fumeur (voir Tableau 9, Figure APNS et Figure LPSN) a montré un effet du facteur
fréquences spatiales, F(2, 50) = 38,08, € = 0,66, p <.001, allant dans le sens d’une amplitude
de la P100 plus grande en réponse aux stimuli de BFS, suivi des NF, et des HFS (tous les p <
.001), un effet du facteur électrodes, F(2, 50) = 15,44, € = 0,95, p < .001. Plusieurs
interactions étaient aussi significatives : Fréquences spatiales x Electrodes, F(4, 100) = 63,19,
€=10,39, p<.001, et Hémisphere x Electrodes, F(2, 50) =4,73, € = 0,93, p = 0,015.

Chez le groupe schizophrénie (voir Tableau 9, Figure 31 et Figure 32), I’ANOVA montrait un
effet du facteur fréquences spatiales, F(2, 16) = 18,39, € = 0,67, p <.001, allant dans le sens
d’une amplitude de la P100 plus grande en réponse aux stimuli de BFS et NF par rapport aux
HFS (tous les p < .001) mais ne différant pas significativement entre les BFS et les NF (p =
0,144). Plusieurs interactions étaient aussi significatives : Fréquences spatiales x Electrodes,
F(4, 32) = 28,12, € = 0,38, p < .001, Hémisphere x Electrodes, F(2, 16) = 10,41, €=0,63, p =
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0,007, et enfin Fréquences spatiales x Hémisphére x Electrodes, F(2, 32) =4,51,€=0,52,p =
0,026.
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Flgure 31. Représentations topographiques obtenues aux pics d’ amphtude de P100 respectifs de chaque groupe
(110 ms pour contrdle non-fumeur et 119 ms pour schizophrénie). A : en colonne, fréquences spatiales non
filtrées (NF) et basses fréquences spatiales (BFS) pour chaque groupe. B : en colonne, fréquences spatiales non
filtrées (NF) et hautes fréquences spatiales (HFS). Figures A et B : colonnes de droite : topographies
soustractives permettant d’apprécier les différences respectives a ’intérieur des groupes de 1’effet des fréquences
spatiales. On observe, en régions occipito-temporales, une différence entre les groupes sur la différence NF-BFS.
Pour le groupe schizophrénie, ’amplitude en réponse aux BFS ne différe pas de celle des NF.

Latence.

Tableau 10
Latences moyennes de la composante P100 (en ms), en fonction des modalités de fréquences spatiales (NF, BFS,
et HFS) et du groupe (contr6le non-fumeur ou schizophrénie), moyennées sur toutes les électrodes d’intérét

NF (ES) BFS (ES) HFS (ES)

Controle non-fumeur (N = 26) | 102,45 (2,08) | 107,97 (1,99) | 104,12 (1,82)

Schizophrénie (N = 9) 105,34 (3,28) | 112,52 (3,15) | 105,85 (2,04)

L’analyse statitique ANOVA a mesures répétées sur les données du groupe contréle non-
fumeur (voir Tableau 10 et Figure 32) a uniqguement montré un effet du facteur frequences
spatiales, F(2, 50)=9,12, €= 0,82, p= 0,001, allant dans le sens d’une latence de la P100
plus grande en réponse aux stimuli de BFS par rapport aux NF et aux HFS (respectivement p
<.001 et p = 0,005). Les latences en réponse aux stimuli NF et de HFS ne différaient pas
significativement (p = 0,215).

Chez le groupe schizophrénie (voir Tableau 10 et Figure 32), I’ANOVA montrait un effet du
facteur fréquences spatiales, F(2, 16) = 6,00, € =0,73, p = 0,022, allant dans le sens d’une
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latence de la P100 plus longue en réponse aux stimuli de BFS par rapport aux NF et aux HFS
(respectivement p = 0,007 et p = 0,011). Les latences en réponse aux stimuli NF et de HFS ne
différaient pas significativement (p = 0,828). On notait aussi un effet du facteur hémispheére,
F(1, 8) = 5,46, p = 0,048. L’interaction Hémisphére x Electrodes était aussi significative, F(1,
8) = 9,35, p =0,016.
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Figure 32. Au milieu, représentation graphique du signal électrophysiologique obtenu, pour chaque groupe a
partir du moyennage des deux paires d’électrodes occipito-temporales (PO3/PO4 et PO7/PO8), toutes conditions
de fréquences spatiales confondues. On ne reléve pas d’effet du groupe sur la latence ou I’amplitude, ni sur la
P100 ni sur la N170. Haut : zoom de la composante P100 en hémisphére gauche (HG) et en hémisphéere droit
(HD) selon le groupe et la condition de filtrage des stimuli (NF, BFS, et HFS). On note que la différence entre
les conditions NF et BFS n’est significative que pour le groupe contrle, pas pour le groupe schizophrénie. Bas :
zoom de la composante N170 en hémisphere gauche (HG) et en hémisphére droit (HD) selon le groupe et la
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condition de filtrage des stimuli (NF, BFS, et HFS). Comme sur la P100, sur la N170, la différence entre les
conditions NF et BFS n’est significative que pour le groupe contréle, pas pour le groupe schizophrénie.

3.2.2 N170

Amplitude.

Tableau 11 Amplitudes moyennes de la composante N170 (en pV), en fonction des modalités de fréquences
spatiales (NF, BFS, et HFS) et du groupe (contréle non-fumeur ou schizophrénie), moyennées sur toutes les
électrodes d’intérét

NF (ES) BFS (ES) | HFS (ES)

Contr6le non-fumeur (N = 26) | -5,25 (0,80) | -4,17 (0,72) | -7,76 (1,00)

Schizophrénie (N = 9) -6,24 (1,02) | -5,83 (1,16) | -8,00 (1,20)

L’analyse statitique ANOVA a mesures répétées sur les données du groupe contrdle non-
fumeur (voir Tableau 11 et Figure LPSN) a montré un effet du facteur fréquences spatiales,
F(2,50) = 33,21, € = 0,68, p < .001, allant dans le sens d’une amplitude de la N170 plus
grande en réponse aux stimuli de HFS, suivie des NF, puis des BFS (tous les p <.001 sauf
pour NF vs BFS ou p = 0,021) (voir Figure 33) et un effet du facteur électrodes, F(2, 50) =
30,03, € =10,91, p <.001. Plusieurs interactions apparaissaient aussi : significative pour
Fréquences spatiales x Electrodes, F(4, 100) = 36,93, € = 0,48, p < .001, et a tendance
significative pour Hémisphere x Electrodes, F(2, 50) = 2,81, € = 0,91, p = 0,076.

Chez le groupe schizophrénie (voir Tableau 11 et et Figure 33), ’ANOV A montrait un effet
du facteur fréquences spatiales, F(2, 16) = 8,27, € = 0,97, p = 0,004, allant dans le sens d’une
amplitude de la N170 plus grande en réponse aux stimuli de HFS par rapport aux NF et a ceux
de BFS (respectivement p = 0,007 et p = 0,001) mais ne différant pas significativement entre
les BFS et les NF (p = 0,482) et un effet du facteur électrodes, F(2, 16) = 10,01, € =0,99, p =
0,002. Plusieurs interactions étaient aussi significatives : Fréquences spatiales x Electrodes,
F(4, 32) = 12,15, € = 0,57, p = 0,0002, ou presentaient une tendance significative, Fréquences
spatiales x Hémisphere, F(2, 16) = 3,18, € = 0,80, p = 0,084 et Hémispheére x Electrodes, F(2,
16) = 3,68, € =0,88, p = 0,056.
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Figure 33. Représentations topographiques obtenues aux pics d’amplitude de N170 respectifs de chaque groupe
(160 ms pour contrdle non-fumeur et 168 ms pour schizophrénie). Figure A : en colonne, modalités non filtrés
(NF) et basses fréquences spatiales (BFS) pour chaque groupe. Figure B : en colonne, modalités non filtrés (NF)
et hautes fréquences spatiales (HFS). Figures A et B : colonnes de droite : topographies soustractives permettant
d’apprécier les différences de I’effet des fréquences spatiales a I’intérieur des groupes. On observe, en régions
occipito-temporales, une différence entre les groupes sur la différence NF-BFS.

Pour le groupe schizophrénie, I’amplitude BFS ne différe pas de celle des NF.
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Tableau 12
Latences moyennes de la composante N170 (en ms), en fonction des modalités de fréquences spatiales (NF, BFS,
et HFS) et du groupe (contrble non-fumeur ou schizophrénie), moyennées sur toutes les électrodes d’intérét

NF (ES)

BFS (ES)

HFS (ES)

Contréle non-fumeur (N = 26)

157,85 (2,35)

161,84 (2,48)

159,81 (2,74)

Schizophrénie (N = 9)

162,48 (2,96)

168,11 (3,77)

165,34 (3,73)

L’analyse statitique ANOVA a mesures répétées sur les latences de la N170 du groupe
contrdle non-fumeur (voir Tableau 12 et Figure 33) a montré un effet du facteur fréquences
spatiales, F(2, 50) =4,54, €= 0,61, p = 0,034, allant dans le sens d’une latence plus grande en
réponse aux stimuli de BFS par rapport aux NF (p = 0,004) mais ne différant pas
significativement entre les stimuli de HFS et ceux NF et de BFS (respectivement p = 0,146 et
p = 0,131) et une interaction significative Fréquences spatiales x Electrodes, F(2, 50) = 5,61,

£=0,57, p=0,021.

Pour le groupe schizophrénie (voir Tableau 12 et et Figure 33), ’ANOV A montrait
uniquement un effet significatif du facteur fréquences spatiales, F(2, 16) =5,12, €=0,94, p =

0,022, allant dans le sens d’une latence plus longue en réponse aux stimuli de BFS par rapport
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aux NF (p = 0,006) mais ne différant pas significativement entre les stimuli de HFS et ceux
NF et de BFS (respectivement p = 0,123 et p = 0,135).

4. Discussion

Les principaux résultats de cette troisieme étude reposent sur I’absence de différence
sur les amplitudes de P100 et de N170 évoquées en réponse aux visages NF et de BFS dans le
groupe de patients atteints de schizophreénie alors que celle-ci était significative chez le groupe
contrdle. En revanche, la différence d’amplitude entre les stimuli NF et de HFS était observée

de facon similaire dans les deux groupes.

Ainsi, comparativement au groupe controle, les participants atteints de schizophrénie
ne semblent pas discriminer ’information de BFS de celle des images NF au niveau des
étapes visuelles précoces associées aux composantes P100 et N170. Nos données suggerent
donc une altération précoce et sélective du traitement des BFS. Le maintien d’une telle
observation a travers le décours temporel du traitement des visages peut indiquer une
altération dans la schizophrénie qui semble étre maintenue jusqu’aux étapes perceptives
d’encodage structural des visages, c¢’est-a-dire au moment ou les informations configurales et
analytiques sont intégrées pour former le percept intégré d’un visage. Ainsi, les participants
atteints de schizophrénie présenteraient un trouble du traitement visuel précoce des
informations de BFS contenues dans les visages qui pourrait expliquer leur intégration
défectueuse au cours de 1’étape perceptive pendant laquelle la représentation holistique d’un
visage est extraite (au niveau de la N170). On peut suggérer que I’extraction d’une
représentation faciale moins élaborée au moment de I’étape d’encodage structural des visages
ralentirait le traitement du genre du visage sollicité par la tdiche demandée (Caharel et al.
2007) tout en préservant la qualité des réponses puisqu’elles sont maintenues au dessus du

seuil de hazard.

Par ailleurs, nos données abondent dans le sens de celles observées dans 1’étude

d’Obayashi et ses collegues (2009) mettant en évidence un trouble selectif du traitement des
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BFS au niveau des composantes P100 et N170. Cette étude ainsi que les données de la
présente ¢tude tendent a appuyer 1’hypothése plus générale d’un trouble de neurotransmission
de la voie magnocellulaire (Butler & Javitt, 2005). De plus, étant donné le contenu en
information configurale des BFS (Goffaux et al., 2005; Goffaux & Rossion, 2006) on peut en
déduire que ces patients présentent des difficultés dans ce type de traitement en particulier.
Dans ce sens, d’autres études (Chambon, Baudouin, & Franck, 2006; Joshua & Rossell, 2009;
Soria Bauser et al., 2012) ont mis en évidence un trouble du traitement des informations
configurales des visages dans la schizophrénie (voir pour d’autres stimuli : Johnson, Lowery,
Kohler, & Turetsky, 2005; Soria Bauser et al., 2012).

Cependant, étant donné qu’ici, nous n’avons utilisé que des stimuli de visages, nous ne
pouvons pas appuyer ni I’hypothése d’un trouble sélectif aux visages (Megreya, 2016) ni celle
d’un trouble généralis¢ a I’ensemble des stimuli visuels (Norton, McBain, Holt, Ongur, &
Chen, 2009). De plus, les limites méthodologiques exposées dans 1’étude précédente
concernant 1’échantillonnage de I’enregistrement EEG peuvent aussi étre posées ici, limitant

leur interprétation.

Concernant nos données comportementales, nous n’avons pas observé, sur I’exactitude
des réponses, de modulation de I’effet selon le groupe. Dans les deux groupes, les participants
sont meilleurs avec les visages NF par rapport a ceux de BFS et de HFS. En revanche,
utilisant également une tache de discrimination du genre, All et ses collegues (2009) ainsi que
I’équipe de Silverstein (2010) montraient un plus faible taux de bonnes réponses pour le
groupe des patients compareé a celui des participants sains, et ce uniquement sur la gamme des
BFS. Toutefois, et alors que ces études comptabilisaient un plus grand nombre de participants
atteints de schizophrénie (N = 14 pour chaque étude) que la notre, cette différence n’était que
tendancielle dans les deux études, soulignant une tache ne dépendant pas du traitement d’une
gamme particuliére, donc ne permettant pas la discrimination des fréquences spatiales
(Bortolon et al., 2015; Schyns & Oliva, 1999). On notera aussi que les participants de 1’étude
de Silverstein et ses collegues (2010) présentaient une prise moyenne de médicaments en
équivalences chlorpromazine inférieure a notre groupe de participants (respectivement 353,85
mg et 701,85 mg). Nous envisageons donc d’augmenter le nombre de participants dans notre
étude afin d’étudier I’évolution de cette absence d’effet sur le taux de bonnes réponses, a

savoir s’il restera non significatif ou bien s’il tendra a devenir significatif.



180

Par ailleurs, n’avoir pu tester nos hypothéses sur un échantillon de seulement 9
participants atteints de schizophrénie est source potentielle de grande variablité inter-
individuelle, pouvant masquer ou surestimer certains des effets attendus. Les observations
réalisées ici sont donc en attente de participants venant augmenter la taille de 1’échantillon, ce

qui permettra des conclusions mieux assurées statistiquement.

En conclusion, les résultats de la présente étude confirment les données de la
littérature sur le traitement des fréquences spatiales dans les visages (Obayashi et al., 2009) et
suggerent une perte de la sensibilité aux informations de BFS du visage au cours des étapes
précoces du traitement visuel associées aux composantes P100 et N170 chez les patients
atteints de schizophrénie. Ces anomalies se répercuteraient au cours de 1’étape finale de
traitement puisque des temps de réponse plus longs ont été observés chez les patients

schizophrenes quelle que soit la gamme de fréquences spatiales considéree.
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DISCUSSION GENERALE,
PERSPECTIVES DE
RECHERCHE

ET CONCLUSION

CHAPITRE 1
DISCUSSION GENERALE

1. Contexte théorique et problématique

Si ’effet de 1’'usage régulier du cannabis sur différentes fonctions cognitives est bien
répertorié, on connait moins son effet sur la vision humaine. Or cette information est utile car
la vision est un modele d’étude pertinent des dysfonctionnements cérébraux (Yoon,
Sheremata, Rokem, & Silver, 2013). Le systeme endocannabinoide est présent et fonctionnel
a différents niveaux du traitement visuel (Porcella et al., 2000; Wei et al., 2009) et chez
I’animal, sa modification par des cannabinoides exogénes altére le traitement visuel
(Schwitzer et al., 2015). Il existe pour I’instant peu d’études de I’impact de 1’usage du
cannabis sur le traitement visuel chez I’humain. Elles ont néanmoins constaté une altération
du traitement des visages émotionnels (Hindocha et al., 2014; Platt et al., 2010) et du
mouvement (Mikulskaya & Martin, 2015). Il a également été démontré que le cannabis
modifiait la transmission glutamatergique (Colizzi et al., 2016) et donc potentiellement celle

de la voie magnocellulaire (Butler et al., 2005).
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Dans le systeme visuel humain, la gamme des BFS, préférentiellement traitée par la
voie magnocellulaire (Bullier, 2001; Livingstone & Hubel, 1988), est particulierement
importante dans le traitement des visages car elle participe a 1’élaboration globale d’une
représentation holistique de 1’objet (Cheung et al., 2008; Flevaris et al., 2008; Goffaux, 2009;
Goffaux & Rossion, 2006; Hsiao et al., 2005; Nagayama et al., 1995; cités dans Boutet et al.,
2003).

Nous avions fait I’hypothése que 1’usage régulier de cannabis pourrait avoir un impact
sur le traitement visuel de bas niveau, notamment magnocellulaire, et qui pourrait se
manifester lors du traitement de visages.

Alors que I’impact du cannabis sur le traitement visuel précoce est actuellement peu
étudié, de nombreuses données explorant un dysfonctionnement des voies magnocellulaire
et/ou parvocellulaire chez des patients atteints de schizophrénie sont déja disponibles.

Ces données indiquent notamment que le traitement des informations de bas niveau dont les
fréquences spatiales, d’une importance particuliére dans le traitement des visages (Goffaux et
al., 2003; McGugin & Gauthier, 2010; Williams, et al., 2009), serait altéré dans la
schizophrénie (Butler et al., 2007; Martinez et al., 2008, 2012; O’Donnel et al., 2002). De
plus, un traitement atypique des BFS contenues dans les visages est observé dans cette
population, aussi bien sur des mesures comportementales (All et al., 2009; Silverstein et al.,
2010, 2014) qu’électrophysiologiques (Obayashi et al., 2009). L’étude spécifique de cette
population peut nous servir de modele de compréhension pour les données concernant le

cannabis.

2. Résumé de nos observations

Pour explorer ces questions, nous avons mis au point un protocole expérimental
mesurant la réponse éléctrophysiologique du cerveau en réponse a des visages filtres en

fréquences spatiales hautes, basses, moyennes ou présentés avec ’intégralité du spectre.

Chez des participants contrdles non-fumeurs, nous avons pu démontrer que 1’onde

P100, associée au traitement des informations de bas niveau, était particuliérement sensible
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aux informations en BFS. A I’inverse, I’onde N170 ¢était plus sensible aux informations en
HFS et peu sensible aux informations en BFS.

Chez les usagers réguliers de cannabis, nous n’avons pas montré d’anomalie de
traitement au niveau de 1’onde P100 pour les différentes catégories d’information. En
revanche, il semblait exister une anomalie de discrimination des fréquences spatiales au
niveau de I’onde N170, avec une absence de discrimination entre le visages NF et de BFS. Il
existait par ailleurs un retard de latence de 1’onde P100, quelle que soit la gamme de
fréguence spéciale.

Parallélement, nous avons confirmé, par les résultats obtenus dans le groupe
schizophrénie, 1’existence d’une altération du traitement des BFS. Plus précisément et
contrairement aux résultats de participants sains, pour les participants atteints de
schizophrénie, on note une absence de différence entre les visages de condition NF et de BFS
sur les amplitudes de la P100 et de la N170.

3. Un rapprochement expérimental entre usage de cannabis

et schizophrénie

En comparant les observations réalisées sur les amplitudes des composantes chez les
usagers de cannabis et chez les participants atteints de schizophrénie, on note que le premier
groupe ne présente une altération qu’au niveau de la N170, pas au niveau de la P100 comme
les patients du second groupe. Toutefois, le pattern de traitement des fréquences spatiales est
identique dans les deux groupes, avec une perte de la discrimination entre les visages NF et de
BFS. Or, les données déja disponibles dans la schizophrénie sur le traitement des fréquences
spatiales dans les visages (Obayashi et al., 2009) interprétent ce résultat comme une altération
ciblée sur la voie magnocellulaire plutdt que parvocellulaire, impactant la transmission de
I’information de BFS. Cette altération est observée sur la N170, composante qui refléterait
I’intégration des informations configurales, véhiculées par les BFS et des informations
locales, vehiculées par les HFS Flevaris & Robertson, 2016) lors de 1’encodage structural
(Bentin & Deouell, 2000; Bentin et al., 1996; Eimer, 2011).
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Concernant les usagers de cannabis de notre étude, il semble qu’ils tendent a présenter
un traitement plus important des informations de BFS que les participants contrdle non-
fumeur au niveau de I’étape perceptive associée a la N170 (voir Figure 29).

Nous avions émis I’hypothése d’un traitement anormal des BFS dont 1’origine se
trouverait des 1’étape précoce sensorielle (P100), qui n’est pas étayé par nos analyses. En
effet, le traitement au niveau de la P100 est un traitement rudimentaire et basique pour lequel
des anomalies subtiles pourraient étre difficiles a déceler. Toutefois, une anomalie de
traitement précoce des BFS pourrait générer un phénomene compensatoire au moment de
I’étape perceptive (N170), ce dont rend compte 1’absence de différence observée entre un
stimulus NF et de BFS au cours de cette derniére étape. Les données comportementales ne
différant pas entre participants contrdle non-fumeur et usagers de cannabis, le phénomeéne

compensatoire serait effectif et suffisant.

Chez les patients atteints de schizophrénie, on retrouve une altération observée plus
précocement, dés la P100. Cette anomalie du traitement précoce serait plus importante que
chez les usagers de cannabis et donc plus facilement mesurable par notre méthodologie. La
aussi, I’anomalie de traitement aurait pour conséquence un phénomeéne compensatoire au
niveau de la N170, rattrapant le traitement des BFS. On retrouve cette proposition d’un
phénomeéne compensatoire dans des études en IRMf mesurant une hyperactivation du gyrus
fusiforme lors du traitement de visages filtrés de BFS et/ou de HFS (respectivement
Silverstein et al., 2010; All et al., 2009). Ainsi, les données mesurées chez les patients
souffrant de schizophrénie éclaireraient les anomalies mesurées chez les usagers de cannabis

car les troubles du traitement visuel y seraient plus prononces.
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CHAPITRE 2
SIGNIFICATION BIOLOGIQUE DE CES
OBSERVATIONS

1. Altération magnocellulaire et phénomeéne compensatoire

dans la schizophrénie

Dans la schizophrénie, le trouble de I’intégration serait sous tendu par une mauvaise
interaction entre les voies de transmission visuelle (Butler et al., 2008). En effet, selon
I’hypothese d’une altération de la neurotransmission glutamatergique dans la schizophrénie
(Moghaddam & Javitt, 2012), I’activité des récepteurs NMDA serait altérée par le taux
anormal de glutamate chez ces patients (pour revue : Konradi & Heckers, 2003), créant une
altération de la voie magnocellulaire (Butler & Javitt, 2005). Considérant que cette voie
magnocellulaire soit plus rapide et devance donc la voie parvocellulaire, si le traitement des
frégquences spatiales par la voie magnocellulaire est altéré (Butler et al., 2007; Martinez et al.,
2008, 2012; O’Donnel et al., 2002), il en résulte un dysfonctionnement plus général touchant
tout le systeme visuel. Ainsi, une altération du systeme glutamatergique sous tendrait le
trouble d’intégration des fréquences spatiales présent dans la schizophrénie (Bortolon et al.,
2015; Butler et al., 2008; sur stimuli non-visages : (Awasthi, Sowman, Friedman, & Williams,
2013)Laprevote et al., 2013).

2. Altération magnocellulaire et trouble de ’intégration

chez les usagers de cannabis

La neurotransmission glutamatergique serait aussi altérée lors de 1’'usage de cannabis.

En effet, I’exocannabinoide A°-THC contenu dans le cannabis fumé, en se substituant aux
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agonistes endocannabinoides des récepteurs CB1, serait responsable d’une inhibition de la
libération de glutamate. Ainsi, par le biais du systéme de transmission endocannabinoide
largement distribué dans le systéme visuel (Schwitzer et al., 2015), le A>-THC peut altérer le
fonctionnement du systéeme glutamatergique (Colizzi et al., 2016).

La voie magnocellulaire étant activée par les stimuli de BFS (Bullier, 2001 ;
Livingstone & Hubel, 1988), nos données peuvent indiquer un dysfonctionnement de la voie
magnocellulaire. Il en découlerait une altération de I’intégration des gammes de fréquences
spatiales, que suggere 1’absence de différence sur entre ’amplitude de la N170 évoquée par
les visages NF et ceux de BFS que nous observons. Cette interprétation prend son sens
lorsque I’on se replace dans le modéle de traitement « coarse-to-fine » des visages (Awasthi,
Sowman, Friedman, & Williams, 2013; Goffaux et al., 2010). En effet, dans le systeme visuel
sain, les informations de BFS servent a former une représentation configurale, comme une
premiére structure qui pourra accueillir les informations locales de HFS au moment de leur
intégration. Si, des le stade de la P100, un traitement insuffisant a été réalisé sur les BFS,
I’intégration des HFS a cette gamme peut étre incompléte, amenant une perte de la

discrimination entre les stimuli NF (car incomplets) et de BFS.

Par ailleurs, au regard de la similitude de pattern de traitement des informations de
BFS entre les deux groupes, cannabis et schizophrénie, il pourrait s’avérer que les
modulations d’amplitude de la N170 puissent potentiellement servir de marqueur
¢électrophysiologique qui permettrait d’expliquer certains éléments physiopathologiques
communs entre usage de cannabis et schizophrénie. A plus grande échance, aprés
reproduction des résultats obtenus, cela pourrait amener a proposer un outil clinique de
détection d’une population a risque de développer une schizophrénie chez les usagers de

cannabis.

3. Une différence possible entre ces groupes : I’effet de

latence chez les usaqgers de cannabis

Méme si nos résultats mettent en avant des similitudes entre les deux groupes

(cannabis et schizophrénie), nous avons également relevé une différence concernant I’effet du
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groupe sur les latences d’apparition des pics des composantes évoquées. En effet, nos
analyses chez les usagers de cannabis soulignent des retards de latence concernant les
composantes P100 et N170 (effet a tendance significative pour cette derniere) par rapport aux
participants du groupe contréle non-fumeur, sans différenciation des gammes de fréquences
spatiales. De maniére intéressante, un retard de latence a été observé au niveau ganglionnaire
chez les usagers de cannabis (Schwan et al., 2016) mais pas dans la schizophrénie (Balogh et
al., 2008). On aurait donc chez les usagers de cannabis des dysfonctionnements du traitement
visuel a deux niveaux : 1’'un, mesuré, au niveau cortical, témoignerait d’anomalies du
traitement des fréquences spatiales et serait retrouvé dans la schizophrénie, alors que I’autre,
portant sur un retard de latence du traitement dés le niveau rétinien, serait propre aux usagers
de cannabis. Toutefois, et comme rappelé dans chaque étude, I’interprétation des effets sur les
latences dans nos études doit étre prudente, étant donné la précision des enregistrements. De
plus, nous n’avons pas réalisé d’analyse intergroupe chez les patients atteints de

schizophrénie, qui permettrait d’appuyer I’étude de Balogh et ses collegues (2008).

Ainsi, les données récoltées et leur analyse apportent des nouvelles informations. Il
s’agit de données obtenues gréce a 1’étude du traitement des visages par les potentiels
évoqués, méthodologie a plusieurs reprises utilisée dans la littérature, et a des stimuli élaborés
précisément sur la constitution des gammes de fréquences spatiales filtrées avec contrdle de la
luminance et du contraste. Ces données, qui étaient jusque la inexistantes chez les usagers
réguliers de cannabis devraient servir a la compréhension des altérations visuelles dans le
traitement des visages chez cette population, qui comprend environ 10 % des étudiants et
étudiantes en France (Hibell et al., 2012). Nos données indiquent une altération du traitement
des informations de bas niveau contenues dans les visages, soulignée par ce qui semble étre
un trouble de I’intégration lors de 1’étape d’encodage structural identifié par la N170.

En outre, nos données de 1’étude 1 participent a la mise en valeur de la gamme intermédiaire
des MFS comme primordiales dans le traitement des visages; encourageant les chercheurs a
mieux définir les gammes de filtrage utilisées si le sujet d’étude concerne les fréquences

spatiales.

Toutefois, les interpréetations soulevees par nos résultats doivent étre appréciées en
ayant conscience des limites possibles inhérentes a 1’étude, tenant a la procédure

expérimentale utilisée et a la constitution des groupes testés.
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CHAPITRE 3
LIMITES INHERENTES
A NOTRE RECHERCHE

1. Limites liées a la procédure expérimentale

Concernant les stimuli utilises, plusieurs caractéristiques sont a prendre en compte.
Premierement, nous avons utilisé dans notre paradigme uniquement des visages. Ainsi, hous
ne pouvons affirmer que nos observations indiquent un traitement spécifique des visages. En
effet, ’absence de I'utilisation d’un stimulus controle, complexe mais non-visage (tel qu’un
objet a autre configuration particuliere : une voiture) ne permet pas d’établir la spécificité des
traitements observés. Ainsi, cette étude valide uniquement I’hypothése du traitement

« coarse-to-fine ».

Par ailleurs, la plupart des études, comme la notre, et ce malgré les avancées
techniques, utilisent encore des stimuli en noir et blanc ou niveaux de gris. Ces stimuli, bien
que permettant la comparaison entre études et un contréle aisé de la luminance, ne permettent
pas de généraliser les résultats aux conditions de vie réelle. Cela peut toutefois se justifier par
le fait que la voie visuelle parvocellulaire qui transmet les informations de HFS, serait aussi
responsable de la transmission des informations de couleur (Livingstone & Hubel, 1988). On
comprend donc la difficulté que nous aurions a distinguer 1’effet des fréquences spatiales de

celui des couleurs traitées.

Une seconde limite a notre étude est la tache de discrimination de genre utilisée. En
effet, comme nous 1’avons mentionné dans 1’introduction, il existe une diagnosticité des
fréquences spatiales selon la tache a réaliser sur les stimuli. Toutefois, bien que la tache de
genre ait parfois pu étre liée au traitement des BFS (Deruelle & Fagot, 2005; Goffaux et al.,
2003Db), il semble a travers d’autres études que ni I’'une ni I’autre des deux gammes extrémes
(BFS ou HFS) ne semble en étre particulierement diagnostique (Schyns & Oliva, 1999). Nos

données comportementales ne mettant pas en évidence de différences entre les stimuli de BFS
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et ceux de HFS, viennent d’ailleurs appuyer la non-diagnosticité d’une gamme de fréquence
spatiale en particulier dans de la tche de discrimination de genre. Ainsi, ne pas avoir pu
mettre en évidence d’impact des gammes de fréquences spatiales chez le groupe cannabis ni
le groupe schizophrénie au niveau des réponses comportementales était donc attendu et

justifié.

2. Limites liées a 1’échantillonage des groupes

Concernant maintenant les volontaires qui ont participé a cette étude, nous devons
souligner deux limites. Notre échantillon d’usagers de cannabis présentait une variabilité
intra-groupe non negligeable. L usage de cannabis en particulier, était évaluée par la
fréguence en nombre de joints par semaine, par la quantité en nombre de grammes par
semaine, par 1’dge de début des consommations de cannabis ainsi que le nombre d’années de
consommation mais aussi par le score d’addiction CAST (voir Tableau 1 pour les valeurs
d’erreur standard d’erreur a la moyenne, p. 131). La plupart des usagers fumaient du cannabis
séché plutdt que de la résine de cannabis. Cependant, les concentrations des divers principes
actifs, tres variables, étaient inconnues. Le nombre d’indices recueillis témoigne bien de la
difficulté a obtenir un indicateur fiable caractérisant I’usage de cannabis (Mariani, Brooks,
Haney, & Levin, 2011). Le tabac a déja ce genre d’indicateur, avec par exemple le « paquet-
année » que nous avons utilisé. L’avenir devrait tendre a proposer un indicateur unique qui
caractériserait au mieux 1’usage de cannabis pour pouvoir recruter des échantillons de

population plus homogénes.

Créer des sous-groupes a partir notre échantillon de 50 volontaires selon la quantité ou
la fréquence des consommations apporte des sous-groupes inégaux, avec un nombre de
participants parfois insuffisant pour I’analyse des données €lectrophysiologiques. Des
analyses corrélationnelles seraient néanmoins envisageables afin d’établir une relation entre
ces variables et les mesures réalisées. De maniére similaire, I’usage de tabac, souvent régulier
chez les usagers de cannabis mais aussi présent chez trois des neuf participants atteints de
schizophrénie, pourrait avoir un impact sur I’évaluation du traitement des fréquences

spatiales. Concernant le tabac ajouté aux joints lors de la consommation de cannabis,
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I’évaluation de son impact demande I’ajout d’un groupe de participants consommant

réguliérement du tabac mais pas de cannabis.
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CHAPITRE 4
PERSPECTIVES D'OUVERTURE

Dans la continuité de nos recherches, plusieurs questions sont a retenir. Ainsi, la
similitude partielle des effets retrouvés entre les usagers de cannabis et les patients atteints de
schizophrénie, demande une investigation plus poussée du groupe des usagers. En effet, on
peut se demander si un effet de la dose de cannabis consommeé pourrait rapprocher les effets

observés de ceux des patients atteints de schizophrénie.

Une seconde question, toutefois liée a la précédente, serait ’impact de la
consommation immédiate de cannabis. En effet, la moyenne du nombre de joints consommés
par semaine, dans notre échantillon est de 25,62. Ces consommations sont probablement plus
fréquentes en week-end. De plus, on comprendra que, afin de rapprocher la littérature de son
but de service a la population et de I’impact quotidien du cannabis dans la vie des usagers, nos
résultats incitent a étudier I’impact d’une consommation plus proche de I’expérimentation et
non pas a 12 heures d’abstinence comme il était demandé ici. En effet, la littérature montre un
effet du A®-THC sur le traitement visuel (Ballard et al., 2013; Bossong et al., 2013; Hindocha
et al., 2015). Le pendant de cette interrogation sur I’impact immédiat serait la réalisation
d'études prospectives aprés sevrage du mésusage du cannabis afin d’évaluer la récupération
des capacités de traitement des informations de fréquences spatiales et de leur intégration. La
littérature indique en effet que certaines facultés cognitives seraient récupérables aprés un

temps d’abstinence.

Aussi, nous avons supposé un mécanisme de compensation permettant aux usagers de
cannabis de présenter des performances comportementales ne différant pas de celles des non-
usagers. Afin de tester cette hypothése, une étude par IRMf de I’activité du gyrus fusiforme
en réponse aux visages filtrés, comme celle réalisée chez les patients atteints de schizophrénie

(All et al., 2009; Silverstein et al., 2010) semble recommandee.

Toutefois, avant d’entamer I’approfondissement de ces questions, il est déja nécessaire

de répliquer les résultats observés dans notre étude.
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CONCLUSION

Ainsi, par la comparaison des données obtenues dans les groupe schizophrénie et
cannabis , nos travaux tendent a indiquer un dysfonctionnement de la voie magnocellulaire
chez les usagers de cannabis. Ce dysfonctionnement serait responsable d’un processus
d’intégration des informations de bas niveau altéré. Une question récurrente des volontaires
de cette etude flt « Est-ce que les usagers voient difféeremment ? ». Autrement dit :

« I’hypothétique altération du traitement des informations de BFS par la voie magnocellulaire
impacte-t-elle la perception visuelle au quotidien ? ». A cela, nous sommes en mesure de
répondre que I’altération que nous avons mesurée ne donne peut-étre pas lieu a une
modification sensible pour I’individu mais que, lors de scénes visuelles particuliérement
complexes ou lors de situations mobilisant d’importantes ressources cognitives, 1’altération
pourrait étre réelle. On peut notamment penser a des situations de conduite automobile,
nécessitant aussi un traitement et une intégration rapide et efficace des différentes

informations de bas niveau disponibles.
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