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PARTIE I. INTRODUCTION

I. Cannabis et alcool (AT)

A. Cannabis

1) Epidémiologie et mode de consommation

Originaire d'Asie centrale, le cannabis est une plante herbacée dont I’espéce la plus
répandue est le Cannabis sativa (chanvre indien). Les deux principales variétés sont le
chanvre « textile » ou fibreux (Cannabis sativa sativa), cultivé pour ses fibres et ses graines
oléagineuses, et le chanvre « indien » ou drogue (Cannabis sativa indica), cultivé pour la

production de résine et d'herbe riche en principes actifs psychotropes (1-3).

Historiquement, le cannabis est utilis¢ a des fins thérapeutiques pour ses vertus
relaxantes, sédatives, analgésiques, anxiolytiques et anticonvulsivantes (1). Au début du
20éme siecle, l'usage récréatif du cannabis reste peu connu. De nombreuses études,
convergentes sur les conséquences néfastes du cannabis, aboutissent a une interdiction de son
usage en société en France en 1916 et a un retrait de sa pharmacopée en 1953 (4).
L'identification de la structure du THC est faite en 1964 et appuie ses conséquences
dommageables. Cependant, la découverte du systeme endocannabinoide en 1988 a ouvert la
voie a de nouvelles recherches dans le domaine médical afin d’évaluer le potentiel

thérapeutique du cannabis (5,6).

L’herbe, la résine et 1’huile de cannabis représentent les trois modes principaux de
consommation du cannabis. L'herbe est un mélange séché de feuilles, de tiges et sommités
fleuries séchées. La résine est obtenue par pressage des sommités fleuries et se présente sous
la forme de plaques compressées. Généralement, I'herbe et la résine se fument sous la forme
d'une cigarette roulée et mélangée avec du tabac, appelée «joint» ou «pétard ». La
macération de résine et d'alcool permet d'obtenir I'huile de cannabis qui se consomme a 1'aide

d'une pipe (2).

Le cannabis est la troisiéme substance psychoactive la plus consommée au monde
apres l'alcool et le tabac. La France figure parmi les pays les plus consommateurs en Europe.
En France, parmi les 18-64 ans, 42 % 1’ont déja expérimenté (50 % parmi les hommes et
33 % parmi les femmes) et 11 % déclarent en avoir consommé au cours de 1’année (15 %
parmi les hommes, 7 % parmi les femmes). Le nombre d’expérimentateurs de cannabis est

maximal entre 26 et 34 ans pour les deux sexes, reflétant avant tout un phénomene
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générationnel. Respectivement 11 % et 6 % des hommes et des femmes de 18-25 ans sont des
usagers réguliers de cannabis. La consommation actuelle de cannabis concerne surtout les
plus jeunes (28 % pour les 18-25 ans, 34 % des hommes et 23 % des femmes) et est la
premiere substance illicite consommeée par les adolescents. Elle diminue ensuite avec 1’age
pour atteindre 2% des 55-64 ans. [’augmentation croissante de sa consommation place le

cannabis au cceur d’une problématique majeure de santé publique (7-9).

2) Cannabis, systéeme endocannabinoide et neurotransmission

Le cannabis contient plus de 400 composés actifs, parmi lesquels plus d’une
soixantaine de cannabinoides. Le plus abondant est le A9-tétrahydrocannabinol (THC),
principal composant psycho-actif du cannabis. Il s’agit d’un cannabinoide exogéne capable de
moduler la neurotransmission par son action sur le systéme cannabinoide endogene (10,11).
Le cannabidiol (CBD) est la deuxiéme substance la plus abondante. C’est un composé qui

pourrait avoir des propriétés anxiolytiques (12,13).

Découvert en 1988, le systetme endocannabinoide contient principalement des
récepteurs cannabinoides sur lesquels vont agir les cannabinoides endogenes et exogenes, des
ligands endogenes et des enzymes qui permettent la synthese et la dégradation de ces ligands
(14). Le THC a ét¢ identifié comme agissant sur deux types de récepteurs : les récepteurs
cannabinoides de type 1 (CBI) et de type 2 (CB2). Les récepteurs CB1 sont principalement
localisés dans le cerveau ou ils sont majoritairement concentrés dans les régions impliquées
dans la mémoire (hippocampe), les réponses émotionnelles (amygdale), la cognition (cortex
cérébral), la motivation (le cerveau antérieur limbique) et la coordination motrice (cervelet).
Les récepteurs CB2 se trouvent principalement dans le corps ou ils jouent un rdle dans la
régulation du systéme immunitaire et en concentration moindre dans les neurones du systéme

nerveux central (SNC) (5,15).

Le systtme cannabinoide joue un rdle majeur dans la régulation de la
neurotransmission du SNC. La neurotransmission est caractérisée par la transmission d’un
influx nerveux a travers une synapse. Comme les récepteurs CB1 ont principalement une
localisation présynaptique dans les neurones cérébraux, ils modulent la libération de plusieurs
neurotransmetteurs tels que le glutamate, l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) et la
dopamine (16,17). Par exemple, la stimulation d'un neurone glutamatergique entraine une

libération synaptique de glutamate, qui induit un exces post-synaptique de calcium par
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l'intermédiaire des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) (10). Cette augmentation de la
concentration en calcium induit une synthése postsynaptique des endocannabinoides par la
stimulation des récepteurs du glutamate postsynaptiques, mGlu. Les endocannabinoides
régulent donc la libération présynaptique du glutamate et évitent toute libération
postsynaptique excessive de calcium (10,18). Les cannabinoides exogeénes, comme le THC,
en se liant aux récepteurs CB1, perturbent la régulation de la libération du glutamate induite
par les endocannabinoides. Il se produit un exceés de calcium au niveau post synaptique,
accélérant ainsi le processus synaptique d'élagage et l'apoptose de la cellule. Le rdle du
systtme cannabinoide dans le processus synaptique d’un neurone glutamatergique est

présenté dans la figure 1 (19).
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Neurone pré synaptique

Synthese

synthése d'endocannabinoides

d'endocannabinoides

Neurone post synaptique

Figure 1 : Réle du systeme cannabinoide dans la régulation de la neurotransmission dans une synapse
glutamatergique (A) et dérégulation induite par des cannabinoides exogénes (B). (A) La libération
synaptique du glutamate (Glu) entraine un influx post-synaptique de calcium (Ca2 +) a travers les
récepteurs NMDA (NMDA). Le récepteur du glutamate (mGlu) est ensuite stimulé, engageant une synthese
post-synaptique des endocannabinoides. Par conséquent, ils régulent, a travers les récepteurs aux
cannabinoides CB1 (CB1), la synthese et la libération du glutamate, empéchant ainsi une augmentation de
l'influx post-synaptique de Ca2 +. (B) Le blocage des récepteurs CB1 par des cannabinoides exogéenes tels
que le THC inhibe la régulation pré-synaptique de la libération de glutamate, conduisant a un exces
d'influx post-synaptique de Ca2 +. Ceci induit donc l'apoptose de la cellule.
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3) Impacts sur la santé

L'augmentation considérable de la consommation de cannabis en fait une
préoccupation de santé publique et un sujet de société devenu incontournable. L'impact de la
consommation de cannabis sur la santé se répercute dans plusieurs domaines tels que les
pathologies non psychiatriques (cancers, pathologies de 1’appareil respiratoire et circulatoire,

etc...), les pathologies psychiatriques, mais aussi les accidents de la route (8).

Sur le plan non psychique, les conséquences d'une consommation chronique sont les
plus fréquentes, et se rapprochent des effets a long terme d’une consommation de tabac,
notamment concernant les types de cancers développés (poumons, voies aérodigestives

supérieures, vessie, prostate, col utérin...) et des maladies respiratoires chroniques (20,21).

Sur le plan psychique, les effets immédiats ou chroniques du cannabis sont
principalement dus au THC. Selon le mode et la fréquence de consommation, on différencie
les effets aigus, épisodiques et résolutifs, des effets a long terme résultant d'une imprégnation
cannabique chronique. Une intoxication aigu€ peut donner lieu a des troubles anxieux aigus
qualifiés d'attaques de panique rapportées par au moins un quart des usagers. Une asthénie,
des troubles du sommeil ou des affects dépressifs sont souvent associés. Une intoxication
chronique au cannabis engendre majoritairement un risque de dépendance, de troubles de la
mémoire et de l'attention, et de troubles mentaux avec le développement de troubles
psychotiques, dépressifs, anxieux, ou de passages a l'acte suicidaire. La consommation de
cannabis serait un facteur de risque dans une sous population spécifique a risque de

développer une schizophrénie (21,22).

B. Alcool

1) Epidémiologie et mode de consommation

L'alcool est obtenu par fermentation de végétaux riches en sucre ou par distillation
sous forme liquide d'origine naturelle appelée 1'alcool éthylique. Véritable phénomene de
société, I'alcool est la substance psychoactive la plus consommée au monde (9). En France, la
consommation d’alcool diminue réguliérement depuis une quarantaine d’années et a été
divisée par deux entre 1960 et 2009. Cette baisse est presque entierement attribuable a la

diminution de consommation de vin. Malgré tout, la consommation de vin en France reste
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majoritaire et représente 58 % des quantités totales d’alcool pur contenues dans les boissons
alcoolisées. Les spiritueux en représentent 22 % et la biére un peu plus de 17 %. Le reste
(2,5 %) est consommé sous forme de cidre et de produits intermédiaires (mélanges de

spiritueux et de vins) (23,24).

En France en 2014, parmi la tranche d'age des 18-75 ans, 87 % déclarent avoir bu de
I’alcool au moins une fois dans I’année. Sur I’ensemble de cette population, 38 % déclarent
avoir bu de ’alcool moins d’une fois par semaine, 39 % au moins une fois par semaine, et
10 % des personnes interrogées déclarent en consommer quotidiennement. Cette
consommation quotidienne concerne presque exclusivement les personnes de plus de 50 ans.
Les hommes sont deux fois plus nombreux que les femmes a consommer de l'alcool au moins
de facon hebdomadaire (63 % d'hommes contre 36 % de femmes). Ils sont aussi trois fois plus

nombreux que les femmes a étre des buveurs quotidiens (15 % d'hommes et 5 % de femmes).

Dans I’enquéte sur la Santé Mentale en Population Générale réalisée en France au
début des années 2000 sur un échantillon de 36 000 personnes, le diagnostic d’abus ou de
dépendance a 1’alcool concernait 4,3 % de la population frangaise dgée de 18 ans et plus
(7,3 % des hommes et 1,5 % des femmes). Le pourcentage de personnes diagnostiquées

comme dépendantes était de 2,3 % (9,24).

La consommation d'alcool débute le plus souvent a l'adolescence, période durant
laquelle la biere et les prémix (mélange d’une boisson alcoolisée et d’une boisson non
alcoolisée) sont les boissons les plus populaires avec 57,0 % et 48,0 % de consommateurs. En
2014, chez les jeunes de 17 ans, I’alcool demeure de loin la substance psychoactive la plus
consommeée au cours des 30 derniers jours. L'age moyen de la premicre ivresse est de 15,2 ans.
De 2005 a 2014, la part des 18-25 ans ayant connu une ivresse dans 1’année est passée de
33 % a 46 %, et la part de ceux en ayant connus au moins trois a presque doublé. Ceci montre
le développement récent d'un nouveau mode de consommation, qui s’apparente au binge
drinking anglo-saxon (9,23,25). Le binge drinking anglo-saxon désigne une alcoolisation

ponctuelle importante ou sévere dans un laps de temps relativement court.

2) Alcool et systeme de neurotransmission

L’alcool, ou sa molécule psycho-active I’éthanol, traverse facilement la barriere
hémato-encéphalique et induit des effets trés larges dans le systéeme nerveux central en

agissant notamment sur une grande variété¢ de cibles différentes telles que les membranes
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cellulaires, les neurotransmetteurs, les neuropeptides et les canaux ioniques (26). Ses
mécanismes d'action différent en fonction du type de consommation, aigué ou chronique.
L'alcool exerce un effet biphasique : il est reconnu euphorisant et stimulant a faible dose, alors
qu'il produit un effet dépresseur au-dela d'un certain seuil de consommation, variable d'un
individu a l'autre (27). Les études actuelles n'ont que partiellement élucidé les mécanismes

moléculaires complexes a I'origine de ces phénomeénes.

Au niveau des membranes cellulaires, 1'alcool perturbe la fluidit¢é membranaire en
s'insérant dans les couches de phospholipides et altére ainsi le fonctionnement de la cellule de
facon dose dépendante. Ces modifications membranaires se répercutent sur le fonctionnement
des canaux ioniques, des neurotransmetteurs, et de leurs récepteurs et des régulateurs (28). Le
calcium et le chlore jouent par exemple un role essentiel dans la stabilité membranaire et dans
la neurotransmission. Par son action directe, 1'alcool modifie les flux calciques et chloriques et
leur taux intra membranaire selon que la consommation d'alcool est aigué ou chronique.
D’autre part, ’oxydation de I’alcool induit la production de radicaux libres qui vont a leur
tour favoriser la désorganisation structurale des membranes cellulaires. La toxicité de I’alcool
sur le systétme nerveux central serait donc liée a ces altérations membranaires, et plus
spécifiquement aux perturbations des récepteurs des neurotransmetteurs. L'alcool module
ainsi la plupart des systémes de neurotransmission en particulier glutamatergique,

dopaminergique et GABAergique (27).

Le glutamate est le neurotransmetteur excitateur le plus abondant du SNC. Il active
principalement 3 classes de récepteurs ionotropes : les récepteurs N-méthyl-D-aspartate
(NMDA), Kainate et AMPA, qui transmettent le signal post synaptique. L'ensemble de ces
récepteurs jouent un role essentiel dans la différentiation neuronale, la plasticité synaptique et
la mémoire. Le récepteur le plus sensible a 1'alcool est le récepteur NMDA. L'effet inhibiteur
de l'alcool est dose et temps dépendants, et diminue l'influx électrique généré par l'action du
récepteur NMDA. En bloquant ce type de récepteurs, la libération de neurotransmetteurs
comme la dopamine ou la norépinéphrine est diminuée ainsi que la production de potentiels
d'action post synaptiques. La sensibilité des récepteurs est variable selon le type de
consommation d'alcool, aigué ou chronique. Plus la consommation est importante, plus le
SNC est sensible a l'effet excitotoxique lié a la suractivation glutamatergique. Ainsi, la
consommation chronique d'alcool augmente le nombre de récepteurs NMDA et la
transmission glutamatergique médiée par ces récepteurs. Il en résulte une augmentation du

taux intracellulaire de calcium, responsable d'un état d'hyper excitabilité cellulaire et, a terme
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d’une apoptose cellulaire. Une consommation aigué¢ d'alcool entraine quant a elle une

diminution de la transmission glutamatergique (29,30).

Le GABA est quant a lui le neurotransmetteur inhibiteur majoritaire dans le SNC. 1l
peut se lier a des récepteurs ionotropes perméables aux ions chlore, GABA A et GABAC, et a
des récepteurs métabotropiques couplés a une protéine G, GABA B. Lors d'une consommation
aigué d'alcool, I'alcool se lie aux récepteurs GABA et permet aux ions chlore de pénétrer dans
le neurone post synaptique, ce qui entraine une hyperpolarisation neuronale et une diminution
de l'excitabilité neuronale. Lors d'une consommation chronique d'alcool, les récepteurs GABA
A sont désensibilisés a l'alcool, ce qui entraine un état d'hyperexcitabilité cellulaire précédant

l'apoptose cellulaire (29,31-33).

Une alcoolisation aigué induit une augmentation de la libération de dopamine dans le
noyau accumbens par les terminaisons synaptiques en provenance des neurones de l'aire
tegmentale ventrale (ATV) du circuit méso cortico limbique. La diminution du controle
inhibiteur des neurones GABAergiques sur les neurones dopaminergiques de I'ATV,
l'accélération du métabolisme et du taux de décharge des neurones dopaminergiques
expliquent en partie cette augmentation du taux extra cellulaire de dopamine. Apres
consommation répétée et chronique d'alcool, la fonction dopaminergique baisse en réaction a

une diminution des taux de récepteurs D2 a la dopamine (26,29).

L'alcool aurait également une action directe sur la transmission cholinergique en
bloquant en partie la synthése de l'acétylcholine (34). L'administration aigu€ d'alcool n'affecte
pas le taux de noradrénaline, mais pourrait agir sur sa recapture. Les récepteurs

sérotoninergiques semblent eux, peu affectés par la consommation d'alcool (26,35).

3) Impacts sur la santé

Les autorités de santé recommandent pour les adultes de ne pas consommer plus de
trois verres de boisson alcoolisée par jour lorsqu’on est un homme, deux verres lorsqu’on est
une femme, réserver un jour par semaine sans alcool, et ne jamais dépasser quatre verres par
occasion. Un verre correspond a un verre « standard » ou une Unité Internationale d’Alcool
(UTA) qui représente 10 g d’alcool pur (36). En dega de ces seuils, le risque d’atteinte toxique
liée a I’alcool est largement diminué mais n’est pas nul. Méme consommé en quantité
quotidienne faible, équivalente a 13 grammes (soit 1,3 verre), 1’alcool serait responsable de 1

100 morts par an. Ces seuils sont actuellement discutés et pourraient étre abaissés a I’avenir. Il
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n'existe pas de repere de consommation validé pour les mineurs alors que leur cerveau est en

cours de développement et a risque de vulnérabilité accru (23).

La consommation d'alcool expose a de multiples risques sanitaires et ce,
proportionnellement aux quantités absorbées. L’alcool est responsable directement ou
indirectement de plus de 200 maladies et atteintes diverses (23). Il s'agit de la deuxiéme cause
de mortalité prématurée en France avec 49 000 déceés imputables a l'alcool en 2009 (37). Les
déces liés a l'alcool sont majoritairement masculins (75 %) et environ un tiers par cancer, un
quart par maladies cardio-vasculaires, 17 % par accidents ou suicides, 16 % par maladies
digestives et 11 % pour d'autres causes (37). Outre ses conséquences sur la mortalité et la
morbidité, 1'alcool a également des répercussions sur la sphére privée et professionnelle. Une
consommation importante d'alcool favorise la survenue, entre autres, de violences conjugales,
d'accidents domestiques et au travail, d'absentéisme au travail, de négligence éducative et

affective (23).

L’alcool agit directement sur le cerveau, avec des conséquences comportementales
variables en fonction de la dose ingérée : pour des alcoolémies inférieures ou égales a 0,50 g/1,
I’alcool a un effet stimulant qui s’accompagne d’une désinhibition : les tdches cognitives sont
exécutées plus rapidement et avec une sensation subjective de facilité, mais avec un taux
d’erreurs accru. Au-dela de 0,50 g/, il a un effet sédatif et perturbe les fonctions motrices
(perte de D’équilibre, perte de la coordination des mouvements). Ces effets dépendent
également d’une sensibilité individuelle aux effets de I’alcool qui s’explique en partie par des
facteurs génétiques. L’abus et la dépendance a 1’alcool sont des maladies affectant donc le

fonctionnement cérébral (23).
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II. La rétine (AL)

A. Architecture fonctionnelle des voies visuelles

1) Organisation anatomigue de la rétine :

Tapissant le fond de I’ceil, la rétine est le lieu de la phototransduction, c’est a dire de la
transformation du message lumineux en signaux nerveux. La rétine est un tissu neuronal tres
fin, de 100 a 500 um d’épaisseur, organis¢ en deux parties : la neurorétine et 1’épithélium
pigmentaire. La chaine de transmission de 1’information visuelle depuis la rétine jusqu’au
cortex comporte trois ¢tages neuronaux dont les corps cellulaires sont situés dans la

neurorétine (Figure 2) (38,39).

L’¢pithélium pigmentaire est la couche la plus externe de la rétine. Il est constitué de
cellules hexagonales contenant des grains de mélanine et des phagosomes. L’épithélium
pigmentaire rempli quatre grands rdles principaux qui sont d'assurer un rdle d’écran plus ou
moins opaque en fonction du degré de pigmentation, d'assurer une zone d’échanges
hydroélectrolytiques et d’oxygene, de participer au métabolisme de la vitamine A, et de

phagocyter les articles externes des photorécepteurs (38,39).

La neurorétine est composée des premiers neurones de la voie optique et peut étre
stratifié¢e en trois étages. Les photorécepteurs forment le premier étage rétinien et sont
composés de batonnets (environ 95 % de ces cellules) responsables de la vision périphérique
et de la vision nocturne, et de cones (environ 5 % de ces cellules) responsables de la vision
diurne, de la vision des détails et des couleurs. Les cones sont principalement situés au sein de
la macula. Les liaisons synaptiques des photorécepteurs s'établissent a la couche plexiforme
externe avec des cellules d’association (les cellules horizontales) et avec les cellules
bipolaires. Ces dernieres constituent le deuxiéme étage rétinien jusqu’a la couche plexiforme
interne. On distingue les cellules bipolaires de cones, a 1’origine de trois voies P
(parvocellulaire), M (magnocellulaire) et K (koniocellulaires), et les cellules bipolaires de
batonnets. L’ensemble des cellules bipolaires couplées aux cellules horizontales et aux
cellules amacrines (des interneurones) porte le nom de couche granuleuse interne. Le
troisieme étage rétinien correspond aux cellules ganglionnaires qui forment des synapses avec
les cellules bipolaires et les cellules amacrines dans la couche plexiforme interne et dont les
axones constituent les fibres optiques qui se réunissent au niveau de la papille pour former le

nerf optique (38,39).
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Au cceur de la neurorétine, les cellules gliales de Miiller sont les plus nombreuses, de
disposition radiale et s'étendent sur toute son épaisseur. Leur rdle est triple : trophique, de

soutien et de cohérence (38,39).

Sens de propagation du signal electrophysiologique

T

recegteurs
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tgrtares

Sens de propagation de la lumiere

Figure 2 : Schéma simplifié de I'architecture de la rétine en trois couches cellulaires. (38)

La neurorétine contient deux systemes visuels. Le systéme photopique provient des
cones qui codent les stimulations de niveaux lumineux ¢levés. Le systéme scotopique
provient des batonnets qui codent les stimulations de niveaux lumineux faibles. Le mode
d’exploration mis en ceuvre au cours de 1’exploration visuelle par électrophysiologie peut en
tester séparément le fonctionnement. En effet, dans les pathologies rétiniennes, il y a
fréquemment une atteinte dissociée ou prépondérante de I’un ou I'autre des deux systeémes

(38,39).

2) Les voies optiques

Les voies optiques permettent la transmission finale du signal visuel rétinien aux
centres corticaux de la vision. Elles comprennent les deux nerfs optiques et leur
hémidécussation au niveau du chiasma optique. Des angles postérieurs du chiasma partent les
bandelettes optiques qui contournent les pédoncules cérébraux pour se terminer dans les corps
genouillés externes. De la partent les radiations optiques qui sont constituées par le troisiéme
neurone des voies optiques qui gagne le cortex visuel situé sur la face interne du lobe occipital

(40).
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3) Neurotransmission rétinienne

La rétine a la particularité de disposer d'un systéme de neurotransmission qui partage
de nombreuses similarités avec celui du cerveau. Elle est également dotée d’un systéme

cannabinoide fonctionnel.

(a) Cannabis et neurotransmission rétinienne

Les ligands et les récepteurs endocannabinoides sont présents a chacun des 3 étages de
la neurorétine sur les photorécepteurs, les cellules bipolaires et les cellules ganglionnaires,
ainsi que sur les cellules horizontales, les cellules de Miiller, les cellules amacrines et
I’épithélium pigmentaire rétinien. En effet, les récepteurs CB1 ont été détectés dans les
segments externes des cellules photoréceptrices, la couche plexiforme interne, la couche
plexiforme externe, la couche nucléaire interne, la couche de cellules ganglionnaires et les
cellules de I'épithélium pigmentaire rétinien (41,42). Les récepteurs CB2 sont eux exprimés
dans les cellules de 1’épithélium pigmentaire rétinien humain (43). Le 2-arachidonylglycerol
(2-AG) et I'anandamide, deux ligands majeurs des récepteurs CB1 et CB2, ont également été
détectés dans la rétine. Le 2-AG est exprimé a un niveau élevé alors que 1’anandamide est
retrouvé a des concentrations plus faibles (44). Une étude récente a montré que leurs
concentrations pouvaient étre modifiées dans la rétinopathie diabétique et la dégénérescence
maculaire liée a 1’age, montrant également une implication possible des ligands cannabinoides

dans les processus pathologiques rétiniens (45).

Les endocannabinoides sont retrouvés dans des stades ultérieurs et plus intégrés du
traitement visuel, en particulier dans le noyau géniculé latéral et dans le cortex visuel. Les
cannabinoides régulent la libération de neurotransmetteurs rétiniens en agissant sur les canaux
ioniques ou les activités enzymatiques et sont donc en mesure de modifier le traitement du
signal rétinien. De nombreux canaux ioniques (sodium, calcium, chlorure, potassium) sont
impliqués dans le processus de phototransduction et en particulier dans la dépolarisation et
I'hyperpolarisation des photorécepteurs et des cellules bipolaires (46). Différentes ¢tudes ont
montré que les agonistes des cannabinoides induisaient une modulation réversible dose-
dépendante des courants de calcium, de potassium et de chlorure dans les cellules bipolaires,
les batonnets, les cones et les cellules ganglionnaires. Ces résultats suggerent un role
régulateur du systeme cannabinoide dans la neurotransmission rétinienne au niveau des
cellules photoréceptrices, bipolaires et ganglionnaires, qui constituent trois étapes critiques de

la rétine neurale. En conséquence, la stimulation du systéme cannabinoide peut moduler la
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transmission verticale de l'information rétinienne et par conséquent modifier la perception

visuelle.

La présence d'endocannabinoides dans la rétine soutient donc le rdle régulateur du
systétme cannabinoide dans la transmission verticale de I'information visuelle et prone
¢galement en faveur d'un déréglement potentiel induit par des cannabinoides exogenes, tels

que le THC et le cannabidiol, les principaux constituants du cannabis (46).

(b) Alcool et neurotransmission rétinienne

A ce jour, peu d’études évaluent l'altération de la neurotransmission rétinienne
consécutive a une consommation aigué ou chronique d'alcool. Comme la rétine est une
prolongation anatomique et fonctionnelle du SNC et qu'elle partage un systéme de
neurotransmission similaire, on peut suggérer des altérations semblables concernant la
transmission des neurotransmetteurs dans le cerveau et dans la rétine. Ceci est renforcé par le
fait qu’on localise par exemple les sous-unités du récepteur GABA A sur presque tous les
neurones rétiniens incluant les cellules bipolaires, les cellules ganglionnaires et les cellules

amacrines, et les récepteurs NMDA sur les cellules ganglionnaires (47).

B. Explorations rétiniennes et genése des signaux électrophysiologiques

La fonction rétinienne peut étre mesurée a 1’aide de techniques non invasives comme
I’¢lectrorétinogramme (ERG). Les informations sont recueillies par D’intermédiaire
d’¢lectrodes cornéennes. L’ERG correspond a la réponse électrique de la rétine a une
stimulation lumineuse. La modification de 1'état adaptatif de 1'ceil (scotopique ou photopique)
et des paramétres du stimulus facilite I’enregistrement de différents types d’ERG (flash,
pattern, multifocal) et permet d’identifier la réponse des différents types de cellules et de

zones dans la rétine (48).

L’ERG flash permet de tester le fonctionnement des niveaux réceptoral et post-
réceptoral de la neurorétine en condition photopique ou scotopique. La stimulation flash
induit des variations de polarisation des photorécepteurs et des cellules bipolaires qui se
reflétent au niveau des ondes composant I’ERG flash, avec des contributions différentes selon
les systémes stimulés. Il existe 5 types de séquence-réponse. Lorsque le systéme scotopique

est le seul a étre mis en activité, la réponse enregistrée est dite rod-response. Lorsque les deux
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systémes sont conjointement mis en activité, la réponse enregistrée est dite mixed-response. Il
est possible de mettre en évidence les réponses initiées par le fonctionnement des cellules
amacrines, lors des réponses appelées potentiels oscillatoires ou phot-OPs. Lorsque la
fréquence temporelle de la stimulation flash est de 2 ou 4 Hz, la réponse enregistrée est dite
cone-response, elle correspond a celle des trois types de cones (L, M et S) véhiculée le long
des voies P, M et K dans leurs parties intra rétiniennes. L’augmentation de la fréquence
temporelle de la stimulation, a 30 Hz par exemple, permet de sélectionner les réponses
véhiculées le long de la voie M donc issues uniquement des cones L et M. C’est la flicker-

response. Elle est d’origine essentiellement post réceptorale (48).

ERG flash standard y Sujet normal adulte
v ' Electrodes actives
S Y ™ , sclérocornéennes
Pk AL e oeil droit : 0D
I — N’ oeil gauche : OG
séquence 1 séquence 2
Rod-response Mixed-response
9! ,
'Y I' ' | \ f A
EVASNLTE 31 Ay Al " .q‘i, v — LA AL AL l.v -
Wi C £ { ! -y
séquence 3 séquence 4 séquence 5
Phot-OPs Cone-esponse Flicker-response

Figure 3 : ERG flash protocole standard (ISCEV). Exemple de réponse en 5 séquences, enregistrées chez
un sujet normal adulte avec des électrodes actives scléro-cornéennes. Séquence 1 : Rod-response : réponse
du systeme scotopique ; séquence 2 : Mixed-response : réponse des deux systemes avec prépondérance de
celle du systeme scotopique ; Réponse du systeme photopique en 3 séquences ; séquence 3 . Potentiels
oscillatoires avec ses trois ondes OP2, OP3, OP4 ; séquence 4 : cone-response : réponse du systeme de
tous les cones, générée a une fréquence temporelle de 2 Hz ; séquence 5 : flicker-response : réponse
essentiellement du systeme des cones L et M a une fréquence temporelle de 30 Hz.

Les signaux électrophysiologiques sont des différences de potentiels recueillis en
surface entre deux zones données. Ils sont le reflet de la sommation de signaux cellulaires
d’origines différentes, survenant a des temps différents pour former un signal global dont

certaines ondes peuvent étre rattachées a des variations physiologiques connues (48).
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Un protocole d’ERG flash a été standardisé en 5 séquences par |’International Society
for Clinical Electrophysiology of Vision afin de permettre une interprétation unanime des
résultats. Les conditions préconisées permettent d’enregistrer des réponses stables et
reproductibles de la neurorétine. La dilatation préalable pupillaire est recommandée. II est
nécessaire de respecter une phase d’adaptation a 1’obscurité de 20 minutes puis a la lumicre de
10 minutes. Les stimulations flashs sont délivrées au cours de cinq séquences. Les
stimulations sont délivrées en ambiance scotopique et photopique. On enregistre 5 types de
réponse de la rétine comme décrit précédemment, a savoir : séquence 1: Rod-response;
séquence 2 : Mixed-response; séquence 3 : Potentiels oscillatoires avec ses trois ondes OP2,

OP3, OP4; séquence 4 : cone-response; séquence 5 : flicker-response. (Figure 3) (48).

C. Intérét des explorations rétiniennes en santé mentale

Comme décrit précédemment, sur le plan anatomique et développemental, la rétine est
considérée comme une extension du SNC. Elle partage la méme origine embryonnaire qui est
l'ectoderme et se compose de cellules ganglionnaires rétiniennes dont les axones forment le
nerf optique, et dont les fibres sont en effet des axones du SNC (49-51). D’ailleurs, plusieurs
affections neurodégénératives ont des manifestations rétiniennes, et les symptomes oculaires
précedent souvent le diagnostic conventionnel de ces troubles du SNC. En effet, des
manifestations visuelles ont été détectées et caractérisées chez des patients atteints de
pathologies telles que la sclérose en plaques, la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer
et I’accident vasculaire cérébral (51). Bien que certaines manifestations visuelles ne soient pas
spécifiques a une maladie particuliére, leurs existences soulignent le lien étroit entre la rétine
et le cerveau. Les examens rétiniens pourraient donc offrir une aide diagnostique et de suivi

thérapeutique en santé mentale (19,52,53).

L’un des objectifs actuels de la recherche en médecine et psychiatrie est de développer
des approches innovantes pour étudier la physiopathologie des maladies et leurs réponses aux
traitements. Au cours des dernicres années, plusieurs équipes ont évalué la fonction rétinienne
de patients atteints de trouble bipolaire, de dépression, de schizophrénie et de nombreuses
anomalies pertinentes ont été retrouvées suggérant que I’activité rétinienne pourrait refléter la
neurochimie centrale sous-jacente aux troubles cérébraux (49). Les résultats obtenus sont
résumés dans le tableau 1 (53). Ces modifications de I’ERG peuvent étre des candidats

prometteurs pour servir de marqueurs ou d'indicateurs biologiques des maladies.
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Tableau 1 : Anomalies observées sur I’ERG flash de patients porteur de troubles psychiatriques.

Troubles psychiatriques

Type de réponses ERG

Anomalies 4 I'ERG observées chez les patients

Références

Trouble affectif saisonnier

Réponse des cones et batonnets

Amplitude de 'onde b plus basse en hiver (chez les hommes et les femmes)
Temps implicite de l'onde b plus court en hiver (seulement chez les hommes)

Lametal. (1992)

Réponse des bitonnets

Diminution de la sensibilité de la rétine en hiver

Lavoie etal. (2009)

Schizophrénie (SZ)

Réponse des cones

Réponse des cones et bitonnets

Diminution de l'amplitude de l'onde b (patients non traites)
Amplitude de 'onde a plus basse (patients traités)
Amplitude de I'onde a plus basse, uniqguement (1 patient sans traitement depuis plus

&m

;ﬂi;ﬁplitude de l'onde a plus basse durant le stade aigu de la maladie et non aprés 8
semaines de traitement (patients stabilisés sous traitement)

Aucune anomalie & 'ERG (patients sans médicament depuis 2 semaines)

Gerbaldo et al. (1999)

Marmor et al. (1988)

Trouble bipolaire (TB)

Réponse des cones

Aucune anomalie & 'ERG (patients traités)

Balogh etal. (2008)

Enfants & haut risque
génétique de 52 ou TB

Réponse des batonnets

Réponse des cones

Amplitude de la Vmax de 'onde b plus basse

Tendance & un abaissement de l'amplitude de l'onde a

Hebertetal. (2010)

Hebert et al. (2010)

Troubles du spectre
autistique (TSA)

Stimulation en lumiére tamisée
bleue et rouge

Amplitude de l'onde b plus basse chez 48% des sujets TSA

Ritvo et al. (1988)

Addiction

Reéponse des cones bleus

Amplitude de I'onde b plus basse chez 50% des sujets cocaino-dépendants sevrés

Roy et al. (1997a, 1997b)

L'étude des anomalies électrophysiologiques rétiniennes chez les patients atteints de

maladies mentales ou d'addictions représente donc un domaine émergent en recherche

psychiatrique. Malgré le petit nombre d'études publié sur ce sujet, il est admis que les résultats

mis en ¢vidence dans la littérature actuelle sont prometteurs et que les mesures

¢lectrophysiologiques rétiniennes objectives représentent des outils pertinents pour étudier la

physiopathologie de ces maladies. De plus, les anomalies ERG peuvent étre utiles pour

différencier I’état de la maladie, prédire I’efficacité thérapeutique et par conséquent, adapter le

suivi des patients. Les progrés des techniques d'imagerie rétinienne confirment donc le

potentiel de ces approches en tant qu'agents efficaces dans le diagnostic non invasif des

troubles du SNC.
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III. Bruit de fond et neurosciences (AT et AL)

A. Le bruit de fond : approche et définition

Les concepts utilisés pour caractériser le fonctionnement de réseaux complexes,
comme le systéme neuronal par exemple, peuvent fournir des indications sur les anomalies
sous-jacentes au traitement du signal, qui est composé d'information et de bruit aléatoire.
C’est I’observation de signaux ¢électriques « dysrythmiques » ou « bruyants » sur des
enregistrements de neuro-imagerie (électroencéphalographie, magnétoencéphalographie,
imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle) de patients souffrant de schizophrénie qui
a suggéré une augmentation du caractére aléatoire de ’activité cérébrale (= bruit) dans cette
population. Il a alors été supposé que le « bruit » observé pouvait avoir un sens en ce qui
concerne la physiopathologie de la maladie (54-57). En effet, des niveaux de bruit neuronal
cérébral plus élevés ont été enregistrés lors des phases de décompensation aigué avec une
symptomatologie positive exacerbée (58,59). Il est ainsi supposé qu’une perturbation du
rapport signal sur bruit (SNR) cortical, au cours du traitement de l'information, pourrait étre la

clé d'une meilleure compréhension de la physiopathologie des maladies psychiatriques.

Cependant, il est compliqué de déterminer si le « bruit » est di a des artefacts externes,
a une activit¢ de fond, ou a des différences de réponses réelles. De ce fait, des calculs
¢lectrophysiologiques permettent une décomposition du signal et du bruit dans le spectre
fréquentiel et dans le domaine temporel, ce qui aide a discriminer le bruit de fond ou bruit
neurophysiologique (activité non liée a la tache ou au comportement) du bruit 1i¢ aux artefacts

(60).

Le bruit de fond d’un enregistrement fait ainsi référence a 1’activité neuronale au repos,
c’est a dire, en 1’absence de stimulation. 11 fournit des informations sur le fonctionnement

cellulaire neuronal non stimulé.

Une approche pour évaluer objectivement le bruit de fond chez ’Homme est
l'utilisation de I'ERG avec différents types de stimuli (damier inversé, flash). Il offre un acces
facile et direct au réseau neuronal de la rétine et fournit des informations sur le traitement
précoce du signal (49-51). Le bruit de fond intrinseéque pourrait alors fournir des informations

importantes sur les propriétés physiologiques de la rétine saine ou malade.

34



Compte tenu des similitudes précédemment décrites entre la rétine et le cerveau,
I'évaluation du bruit de fond rétinien pourrait fournir une mesure indirecte pour approcher le
bruit de fond cérébral et pourrait représenter un modele précieux pour étudier la

neurotransmission du systéme nerveux central (61-66).

Lorsque le systéme visuel est stimul¢ a haute fréquence (> 5 Hz), il se produit un
phénomeéne de synchronisation entre la stimulation et la réponse recueillie. Ce phénoméene
correspond a un entrainement de I’activité €lectrique du systéme rétinien qui n’a pas le temps
de revenir a 1’état de repos entre deux stimulations successives. Les vitesses de présentation
rapides conduisent a une activité neuronale accrue par intervalle de temps et I’enregistrement
obtenu s’apparente a une onde sinusoidale caractérisée par son amplitude et sa phase. On
parle d’enregistrement a 1’état stable. Le bruit de fond des enregistrements recueillis a 1’état
stable peut étre estimé facilement dans le domaine de Fourier. Notre analyse s’est donc portée
sur la séquence flicker 3.0 réponse de I’ERG flash, qui correspond a un enregistrement a 1’état
stable, a une fréquence de 30 Hz, et dont le tracé final est d’aspect pseudopériodique et

sinusoidal (60,67).

B. Traitement du signal et extraction du bruit de fond

La transformée de Fourrier est une formule mathématique qui permet d’effectuer
I’analyse spectrale. Elle décompose une fonction périodique en une somme de fonctions
sinusoidales appelées harmoniques, de magnitudes différentes et mesurées en mV. Elle permet
de distinguer la part de signal a la fréquence dominante -appelée fondamentale- de la
stimulation, de celle du bruit. Elle permet donc d’effectuer I’analyse fréquentielle et ainsi
d’extraire sélectivement la fréquence dominante de la stimulation et ses harmoniques. Elle
permet I’extraction de la magnitude du spectre a la fréquence du stimulus pour évaluer le
rapport signal sur bruit des enregistrements ERG. La magnitude du bruit était définie comme
la moyenne des magnitudes des deux harmoniques voisines soit une harmonique supérieure et
une inférieure de 10 % par rapport a la fréquence de stimulus. Le SNR peut donc étre calculé
en divisant ’amplitude de la fondamentale par la moyenne des amplitudes des harmoniques

adjacentes (Figure 4) (60).
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Figure 4 : Tracé obtenu apreés transformée de Fourrier
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ABSTRACT

BACKGROUND : Cannabis consumption is widespread across the world, and the co-
occurrence of cannabis use and alcohol consumption is common. The study of background
noise - resting-state neural activity, in the absence of stimulation - is an approach that could
enable the neurotoxicity of these substances to be explored. Preliminary results have shown
that delta-9-tetrahydrocannabinol (A9-THC) causes an increase in neural noise in the brain.
Neurons in the brain and the retina share a neurotransmission system and have similar
anatomical and functional properties. Retinal function, evaluated using an electroretinogram
(ERG), may therefore reflect central neurochemistry. This study analyses retinal background

noise in a population of regular co-occurrent cannabis and alcohol consumers.

METHODS : We recorded the flash ERGs of 26 healthy controls and 45 regular cannabis
consumers, separated into two groups based on their alcohol consumption: less than or equal
to 4 glasses per week (CU<4) or strictly greater than 4 glasses per week (CU >4). In order to
extract the background noise, the Fourier transform of the pseudo-periodic and sinusoidal
signals of the 3.0 flicker-response sequence was calculated. This sequence represents the
vertical transmission of the signal from cones to bipolar cells. The magnitude of the
background noise is defined as the average of the magnitudes of the two neighbouring

harmonics - harmonic -1 and harmonic +1.

RESULTS : The magnitude of harmonic -1 was significantly increased between the groups
CU>4 (6.784 (+/-1.242)) and CU<4 (5.694 (+/-1.798)) among regular users of cannabis and
alcohol. A significant increase in the average magnitude of the two harmonics was found
between the groups CU>4 (5.122 (+/-0.924)) and CU<4 (4.364 (+/-1.141)). No significant

difference was observed with regard to the magnitude of the harmonic +1.

CONCLUSIONS : The increase in background noise may reflect the neurotoxicity of
cannabis, potentiated by alcohol consumption, on retinal neurons in the pre-stimulation period.
This neural disruption of the response generated by retinal stimulation may be attributable to

altered neurotransmitter release.

Keywords: retinal background noise; cannabis; alcohol; retina; electroretinogram
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1. Introduction

Cannabis is the third most commonly used psychoactive substance in the world after
alcohol and tobacco (1). Co-occurrence of alcohol consumption in regular consumers of
cannabis is common (2). Cannabis and alcohol are both neurotoxic substances that may
potentiate each other’s effects, justifying the investigation of their toxicity both alone and in
combination (3). In particular, they are responsible for altered synaptic transmission (4, 5).
The mechanisms of action of their neurotoxicity are the subject of many scientific papers in

the field of neuroscience.

Studying background noise is an innovative approach to exploring this neurotoxicity.
Background noise represents the neural activity recorded without stimulation (6). In the brain,
acute cannabis use increases neural noise in the pre-stimulation period, disrupting the
performance of cognitive tasks. The effects are mediated by the endocannabinoid system (7).

To our knowledge, the impact of alcohol on neural noise has not been studied.

This study aims to use the retina as a site for the indirect investigation of cerebral neuro-
transmission by means of retinal background noise in people who use cannabis and alcohol
concomitantly. The retina is an anatomical and developmental extension of the central nerv-
ous system (8-10). It has a functional endocannabinoid system that is involved in the regula-
tion of retinal neurotransmission (11, 12). Notably, it has a neurotransmission system that
shares similarities with that of the brain. The neurotransmission system comprises the princi-
pal neurotransmitters involved in substance consumption: glutamate, gamma-aminobutyric
acid (GABA) and dopamine to name but a few (12). These neurotransmitters are involved in
the vertical transmission of retinal signals, thus enabling the propagation of visual information
captured by photoreceptors to its transmission to the visual processing centres in the brain
(13). The retina may therefore offer functional markers for the abnormalities of cerebral neu-

rotoxicity (14).

Retinal function may be measured using an electroretinogram (ERG). The ERG records
electrophysiological signals responding to various types of light stimuli (15). The response
generated reflects retinal neuron activity and is associated with changes to the levels of their
neurotransmitters (16). Regular cannabis users have delayed signal processing in the retina
versus healthy volunteers, as a result of delayed ganglion cell responses (17). Alcohol-induced
retinal toxicity also causes delayed processing of retinal signals (18, 19). This is a

consequence of changes to the organisation of the bipolar cell layer (18). These anomalies -
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the consequences of cannabis and alcohol use - are supported by malfunctions of the synaptic

transmission in the retina caused by regular use of these substances.

This is the first study assessing retinal background noise in regular, co-occurrent users of
cannabis and alcohol. The objective of our study is to compare the background noise recorded
using flash ERG of regular cannabis users divided into two populations according to their
level of alcohol consumption, and a population of healthy volunteers. Our hypothesis is that
background noise is increased in regular users of cannabis and on the basis of their level of

alcohol consumption.

2. Methods and Materials

2.1. Population and ethics statement

Regular cannabis users (n=56) and matched healthy drug-naive controls (n=29) were recruited
among the general population via a special press campaign and data were collected from
February 11, 2014, to June 30, 2016. Among participants, data of 14 participants (11 cannabis
users and 3 controls) were excluded because of lacking data or ininterpretable, then 45
cannabis users and 26 controls were included in this study. The 45 regular cannabis users
were separated into two groups according to the median of the number of alcohol uses/week
(=4), as follows: a group of 24 regular cannabis users with a number of alcohol uses/week
strictly higher than 4 (CU>4) and a group of 21 regular cannabis users with a number of
alcohol uses/week equal to or less than 4 (CU<4). Prior to taking part in the study, volunteers
provided their detailed psychoactive drugs and medical history, underwent a full psychiatric
evaluation, and signed consent forms detailing all aspects of the research. All of the
participants received payment in the form of €100 in gift vouchers. The study protocol met
the requirements of the Helsinki Declaration and was approved by the Ethics Committee of
Nancy University Hospital. This study is part of a bigger project, Causa Map, which is
researching the impact of regular cannabis use on the visual system. All participants also

underwent neuropsychological assessments and EEG recordings during several visual tasks.

2.2. Inclusion criteria, clinical and biological assessments

The inclusion criteria for the cannabis group were regular cannabis use at the rate of at least 7

cannabis consumptions per week over the past month, a positive urine toxicology screen for
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tetrahydrocannabinol (THC) metabolites, no other illicit substance use in the past month, a
negative urine toxicology screen for other illicit substances, and no DSM-IV diagnosis of
Axis I disorders. Since tobacco is regularly mixed with cannabis in joints, cannabis users may
meet the criteria for tobacco dependence according to the Fagerstrom test. Cannabis users
were required to present at least 12 hours of abstinence of cannabis use so that there were no
acute cognitive dysfunctions due to cannabis use. The inclusion criteria for the healthy control
subjects were no history of illicit substance use, a negative urine toxicology screen for THC
metabolites and other illicit drugs tested, and no history of DSM-IV diagnosis of Axis I
psychiatric disorders. All participants were aged 18 to 35 years, had no history of neurological
disease, no family history of schizophrenia or bipolar disorders, and were medication-free
except for oral contraceptives in the case of women. They had no history of ophthalmological
disease except for corrected refractive errors. All of them fared normally in an ophthalmic
evaluation which included visual acuity and a fundoscopic examination. Importantly, visual
acuity measured with the Monoyer Scale was at least 10/10 in each eye for all participants.
None of the participants reported visual symptoms, and none was found to have any media
opacities. If participants reported an alcohol dependence according to their score in the
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) they were excluded from the study. The
Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.LN.I.) was administered to assess current
and past history of psychiatric diseases and substance use. In addition, the Cannabis Abuse
Screening Test (CAST), Fagerstrom Test, and AUDIT were performed to assess use, abuse or
dependence with respect to cannabis, tobacco and alcohol, respectively. The extent of
cannabis use was clinically assessed in an interview and a questionnaire as follows: age when
regular cannabis use began, total years of cannabis use, average number of joints smoked
daily and weekly over the past month, average number of grams smoked weekly. In order to
obtain objective confirmation of cannabis consumption, urine drug screens (Nal von Minden,
Moers, Germany) were performed for cannabis, buprenorphine, benzodiazepines, cocaine,

opiates, amphetamines and methadone immediately before electroretinogram testing.

2.3. Experimental protocol
2.3.1. Flash electroretinogram (fERG) measurements

fERG was performed according to the International Society for Clinical Electrophysiology of
Vision (ISCEV) standards for fERG (15). The MonPackOne system (Metrovision, Perenchies,

France) was used for stimulation, recording and analysis. Electrical signals were recorded
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simultaneously from both eyes (averaged for analysis), on dilated pupils (fERG, Tropicamide
0, 5 %), with DTL electrodes (Metrovision, Perenchies, France) placed at the bottom of the
conjunctival sac. The pupil’s size were noted before and after fERG recordings and remained
systematically constant during the whole testing period. Ground and reference electrodes were

attached to the forehead and external canthi.

The standard fERG protocol comprises 5 sequences. This analysis will look at the
flicker 3.0 response sequence, which specifically provides information on the status of the
transmission of the cone response to their ON and OFF bipolar cells. In line with the ISCEV
guidelines, the Flicker 3.0 ERG sequence was performed in light conditions and the standard
flash was delivered at a temporal frequency of 30 Hz. This stimulation frequency means that
the response of a specific neuron sub-population - L and M cones - can be isolated and their

physiological properties exploited (Figure 1).

Participants were positioned 30 centimeters from the screen. They were then light-adapted for
10 minutes to a light background set at 30 candela/m? (cd/m?) provided by MonPackOne
system before light-adapted fERG was performed. At least 16 responses were recorded for

each participant.

Amglitude (uV)

Amplitude (uV)

Time (ms)

50 me

Figure 1. Typical fERG traces obtained when assessing the 3.0 flicker response. The arrow represents the

wave amplitude.

2.3.2. Analysis

The recording duration for each test was 225ms, divided into 25ms in the pre-
stimulation period and up to 200ms in the post-stimulation period. The sampling frequency
was 1138 Hz. The tracing obtained was taken from the averaging of the electrophysiological

activity across the tests. The final signal had a pseudo-periodic and sinusoidal appearance.
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Frequency analysis of the averaged signal was carried out using the software program
MATLAB. On the basis of the literature concerning the distribution and spectral properties of
background noise, we have calculated the Fourier transform of the averaged signal for each
subject using the proposed mathematical methods (6). This gives a Time-Frequency spectrum
with a frequency resolution of 4.46 Hz. The Fourier transform breaks down a periodic
function into a sum of sinusoidal functions called harmonics, which have different
magnitudes, measured in microvolts (mV). This enables the part of the signal at the dominant
frequency of the stimulation - called fundamental frequency - to be distinguished from the
background noise. It is therefore possible to carry out frequency analysis and selectively
extract the dominant frequency of the stimulation and its harmonics. We thus extracted the
magnitude of the spectrum at the frequency of the stimulus to evaluate the ratio of signal to
noise on the recordings. The magnitude of noise was defined as the average of the magnitudes
of the two neighbouring harmonics at 30 Hz +/- 4.46 Hz, i.e. a harmonic 10% higher and one
10% lower than the stimulus frequency. The harmonic 10% lower was called harmonic -1 and
the harmonic 10% higher was called harmonic +1. The signal-to-noise ratio (SNR) was thus
calculated by dividing the amplitude of the fundamental by the average of the amplitudes of

the adjacent harmonics (Figure 2).

Figure 2. Trace obtained after Fourrier analysis. The noise magnitude is defined as the average noise

magnitude at the two neighbouring frequencies (H-1 and H+1).

24. Statistical analysis

Depending on the parametric distribution of variables included in the analyses, a Student test,
Chi-square test and Post hoc comparison with Tukey test were used when appropriate to

compare the three groups or to test the association between variables. We used a conservative
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level of significance in comparison with alpha <0.05%. Statistical analyses were performed

using STATISTICA 8.0 (StatSoft, Inc.).

3. Results
3.1. Demographic and substance use characteristics

The demographic and substance use characteristics of the participants are described in Table 1.
There was no significant difference between the 3 groups in terms of age (p=0,945), gender
(p=0.194 for CU>4 vs CU<4; p=0.381 for CU>4 vs controls and p=0.633 for CU<4 vs
controls, chi square test), but differences were noted between groups in terms of years of
education (F(2,68)=41,382; p=0,0012) and alcohol use (F(2,68)=7,418; p<0,0001 for average
alcohol consumption/week and F(2,68)=28,012; p<0,0001 for AUDIT score). Post hoc

analysis with Tukey test, when appropriate, were presented in Table 1.

Table 1. Demographic and substance use characteristics of the participants.

Cannsbls wsers with >4 Cannabls users Ceatrols Foulue Fovadue: Tukey test  Povalue: Tekey test Povaloe: Tekey test

alcohol uses/week with £ 4 alcohal (m=24) CU and CUS4 CU>4 1nd controls CUSA4 and controls
(CU, 0= M) wses'woek (CUS 4,
=1l
Gender (male/female) 0/4 47 1917 AS
Ape (years) ™ 246(74) 25,1 (49) 12043 NS 3 . :
Education (years) ™ 136015 13002.4) 1500, p=00002 Ny p00277 p=0001 1
Average number of skeobed uses'week ™ 13,6(8.7) 21013) 1927  peoow! pe0.000/ p=0,0007 NS
Aleobol Use Disorders Ientification Test (AUDIT) seeres ™ 89,5 4400 12028 p009} p=0.000} pu.o0g}! A
Fugerstrim Test scores™ 18 2.0) 14017 - NS
Average number of cigarettes'day ™ 66 (55) a5 (50 - NS
Age of firts cannabis use ™ 16,1 (12) 160 (1.7) NS
Total years of cannabiy use ™ 95(7.3) 9,1(5,1) AS
Average number of jolnts'week ™ 200(187 27,7 (1,7 NS
Cannahls Abuse Screesing Test (CAST) scores 42(10) 3,7(14) AS
Average number of grams of cannabis'week ™ 101(8,7) S04 . AS

Casepuowion’ wrkable resresenind as fhopwencier *
Ovemtsarvr sarisiie roprasenind an meen and standard devicion
ANV ot *

Chi-Spvare dew

Suabow oW

Y man signtioay

Because tobacco is widely mixed with cannabis in joints, 39 in 45 cannabis users were also
tobacco smokers, whereas all the controls were non-smokers. According to the Fagerstrom
test, 32 in 45 cannabis users were not dependent on tobacco, 9 in 45 were slightly dependent,

4 in 45 were mildly dependent and 0 in 45 was highly dependent.

3.2 ERG parameters

The mean and standard deviation of the magnitude of the harmonic -1 was 6,072 (+/-

1,272) in controls versus 6,784 (+/-1,242) in CU>4 versus 5,694 (+/-1,798) in CU<4. The
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magnitude of the harmonic -1 was significant between the 3 groups (F(2.68)=3871, p=0.0396,
ANOVA test). Post hoc comparaison with Tukey test showed that magnitude of the harmonic -
1 significantly differed between CU<4 and CU>4 (p=0.0355), but it failed to show any
difference between controls and CU>4 (p=0.1946) and between controls and CU<4
(p=0.6436) (Figure 3).

10

9

0
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Magnitude of the harmonic - 1 (uV)
(¥,

Control CU>4 tu<4

Figure 3. Box plot of magnitude of the harmonic -1 for cannabis users with > and <4 alcohol uses / week
and control with mean and standard deviation. For controls: n=26; mean: 6,072 uV; DS +/-1,272. For
CU>4: n=24; mean: 6,784 uV; DS +/-1,242. For CU <4: n=21; mean: 5,694 uV; DS +/-1,798. Small disks

represent the individual data points.

The mean and standard deviation of the magnitude of the harmonic +1 was 3,252 (+/-
0,791) in controls versus 3,459 (+/-0,878) in CU>4 versus 3,035 (+/-0,787) in CU<4. The
magnitude of the harmonic +1 was not significant between the 3 groups (F(2.68)=1.4996,
p=0.2305, ANOVA test).

The mean and standard deviation of the background noise was 4,662 (+/-0,849) in
controls versus 5,122 (+/-0,924) in CU>4 versus 4,364 (+/-1,141) in CU<4. The magnitude
of the background noise was significant between the 3 groups (F(2.68)=3.5327, p=0.0347,
ANOVA test). Post hoc comparaison with Tukey test showed that background noise
significantly differed between CU<4 and CU>4 (p=0.0289), but it failed to show any
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difference between controls and CU>4 (p=0.2211), and between controls and CU<4
(p=0.5483) (Figure 4).
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Figure 4. Box plot of magnitude of the retinal background noise for cannabis users with > and < 4 alcohol
uses / week and control with mean and standard deviation. For controls: n=26,; mean: 4,662 uV; DS +/-
0,849. For CU>4: n=24; mean: 5,122 uV; DS +/-0,924. For CU <4: n=21; mean: 4,364 uV; DS +/-1,141.

Small diamonds represent the individual data points.

4. Discussion

The results of this study highlight an increase in retinal background noise during the phase
before stimulation, i.e. before the neuronal response in users with co-occurrent consumption
of cannabis and alcohol. This is an indicator of a resting-state neural activity disturbance and
a disruption of the preparedness of retinal neurones to respond following visual stimulation.
This increase in background retinal noise is apparently an effect of the potentialisation of the
neurotoxic properties of cannabis and alcohol in a population where the subjects present co-

occurrent consumption.

We have observed that the magnitude of harmonic -1 is significantly increased between
the CU>4 and CU<4 groups, indicating an increase in retinal background noise in regular
concomitant users of alcohol and cannabis. A significant increase in the average magnitudes

of the two harmonics is also found between the CU>4 and CU<4 groups, reflecting an
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increase in overall retinal background noise, throughout the cellular response. No significant
difference was observed with regard to the magnitude of harmonic +1 between the three
groups, which signifies that no disruption in neural activity after the cellular response was
shown between the groups. Furthermore, no significant difference was found between the
control group and the CU>4 group, nor between the control group and the CU<4 group,
regardless of the variable studied. This could reflect an effect of the potentialisation of the
neurotoxicity of the two substances, alcohol and cannabis, on retinal neural activity rather

than an effect of the neurotoxicity of cannabis alone.

The ERG is a test that could enable synaptic transmission anomalies in the retina as a
result of regular cannabis use to be studied (5,8,9,14,20,21). Furthermore, in a preliminary
study using pattern-reversal ERG (reversing checkerboard), our group showed a significant
increase of approx. 10 ms in the latency of the N95 wave with no change in amplitude in
regular cannabis users versus healthy volunteers. This result reflects slowed processing of
retinal information at the level of the ganglion cells. These anomalies may be supported by
malfunctions of the synaptic transmission in the retina caused by regular cannabis
consumption. Thus, THC, through direct action on the cannabinoid receptors found in the
ganglion cells, could alter synaptic transmission and delay the cellular response. This delay
could be the result of the anomalies in the neuronal firing that precedes the cellular response

to visual stimulation presented here.

Studying retinal function by means of ERG measurements could also enable the
approximation of neurotransmission anomalies caused by alcohol consumption. In the retina,
the level of enzymatic activity of alcohol dehydrogenase is one of the highest in the body
(22). The primary function of alcohol dehydrogenase in the photoreceptors is to metabolise
methanol into formic acid (22). Formic acid is a metabolite that is toxic to the retina and the
optic nerve (23,24). It disrupts the activation of the phototransduction cascade by inhibiting
the mitochondrial function of the photoreceptors and increasing oxidative stress (23,24).
Studies of flash ERG in humans (18,19,25) have shown diminished b-wave amplitude in
association with hyperpolarisation of cells in the bipolar cell/Miiller cell complex. These cells
are therefore particularly sensitive to methanol neurotoxicity (18). Regular alcohol
consumption could therefore lead to a delay in the processing of a visual signal and disrupt
the preparedness of the retinal neurone to respond, thus causing an increase in background

noise.
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We have shown an increase in pre-stimulation retinal background noise, indicating a
resting-state retinal neuron activity disturbance. Cannabis and alcohol are both psychoactive
substances that modulate the synaptic release of neurotransmitters to exert their effects (4,5).
The results of our study may therefore be explained by the potentialisation of the effect of the
two substances, alcohol and cannabis, on neurotransmission, particularly glutamatergic and
dopaminergic neurotransmission. Glutamate is one of the principal excitatory
neurotransmitters detected in the retina (26). It is involved in the vertical transmission of the
retinal signal transmitted from the photoreceptors to the bipolar cells and subsequently to the
ganglion cells (12). Furthermore, the depolarisation and hyperpolarisation processes at the
origin of the retinal neuronal response, and measured using flash electroretinography, are
directly influenced by glutamate concentrations. In our study, a modulation of the polarisation
of the retinal neurons responsible for the resting-state retinal neuron activity disruption could
be a result of the effect of exogenous cannabinoids on glutamatergic transmission. Indeed, by
binding to presynaptic CB1 receptors, THC disrupts the regulation of glutamate release
caused by endocannabinoids, leading to a synaptic excess of glutamate. This results in an
excess of calcium at the postsynaptic level, leading to a state of cellular hyperexcitability
(4,12,13,27). Regular alcohol consumption also causes a state of cellular hyperexcitability by
inducing hypersensitivity of the postsynaptic NMDA glutamate receptors (28,29). Thus, the
state of cellular hyperexcitability caused by the two substances could be the cause of the
increase in retinal background noise. Like glutamate, dopamine is a neurotransmitter found in
the cones and bipolar cells, the source of the ERG flicker response, and plays a crucial role in
retinal processing of visual information (8,26,30,31). Regular cannabis consumption may
inhibit presynaptic dopamine release in the cones and bipolar cells, as this effect is found
under synthetic exogenous cannabinoids (32). Regular alcohol consumption is also associated
with a lower synaptic dopamine rate via a reduction in the number of DRD2 receptors (33—
35). A correlation between the reduction in retinal dopaminergic synaptic transmission and the
increase in retinal background noise was shown by Bubl et al in patients with an attention
disorder with or without hyperactivity (ADHD) (36). This effect is reversible under
pharmacological dopaminergic treatment. This supports the hypothesis of a connection
between the reduction in retinal dopaminergic synaptic transmission and the increase in
retinal background noise (37-39). Thus, in our study, the increase in retinal background noise
could be the consequence of the decline in synaptic dopamine release caused by the two

substances.
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Our study is faced with several methodological considerations and limitations that must be
taken into account. A higher level of alcohol consumption is frequently observed in regular
cannabis users versus healthy subjects (2). We have obtained results on a common effect,
without being able to determine the role of each substance in the results obtained. This means
that we cannot draw conclusions as to the isolated effect of each substance on background
noise. Ideally, it would be pertinent to constitute a group of users of cannabis only and a group
of users of alcohol only to evaluate precisely the impact of consumption of each of these toxic
substances individually on retinal background noise. Constituting such groups is made

difficult by the frequent co-occurrent consumption of these substances.

Tobacco consumption is very common among frequent cannabis users, and tobacco is
frequently used with cannabis to roll joints, particularly in France. Future studies should
screen this bias with a control group including tobacco smokers. To our knowledge, the effect

of nicotine administration on background noise has not been evaluated.

Our results suggest that an increase in retinal background noise is a marker of the
potentialisation of cannabis and alcohol neurotoxicity, but they do not indicate a potential
threshold effect. Studying a threshold effect could determine the minimum quantity under
which background noise is not affected and the maximum quantity above which it is no longer
affected. This could make it possible to clarify whether background noise alterations begin
from the experimental phase, or if they are only found with regular consumption or beyond a

certain threshold of consumption of the two psychoactive substances.
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Figure legends:

Figure 1. Typical fERG traces obtained when assessing the 3.0 flicker response. The

arrow represents the wave amplitude.

Figure 2. Trace obtained after Fourrier analysis. The noise magnitude is defined as the

average noise magnitude at the two neighbouring frequencies (H-1 and H+1).

Figure 3. Box plot of magnitude of the harmonic -1 for cannabis users with > and < 4
alcohol uses / week and control with mean and standard deviation. For controls: n=26; mean:
6,072 uV; DS +/-1,272. For CU>4: n=24; mean: 6,784 uV; DS +/-1,242. For CU <4: n=21;
mean: 5,694 uV; DS +/-1,798. Small disks represent the individual data points.

Figure 4. Box plot of magnitude of the retinal background noise for cannabis users
with > and < 4 alcohol uses / week and control with mean and standard deviation. For controls:
n=26; mean: 4,662 uV; DS +/-0,849. For CU>4: n=24; mean: 5,122 uV; DS +/-0,924. For CU
<4: n=21; mean: 4,364 uV; DS +/-1,141. Small diamonds represent the individual data points.

Table legend:

Table 1: Demographic and substance use characteristics of the participants.
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PARTIE III. DISCUSSION (AT et AL)

Les fonctions cognitives telles que les perceptions sensorielles, le langage, la mémoire,
reposent sur un ensemble de réseaux fonctionnels et interconnectés entre plusieurs zones
neuronales, capables de traiter une information de mani¢re coordonnée. L'information
transmise se compose de signal et de bruit. Ils nous renseignent sur la capacité d’un organe,
comme le cerveau ou la rétine, a répondre de maniére cohérente a des stimuli et a traiter une
information de maniére coordonnée et adaptée. Le bruit désigne toute perturbation aléatoire
dans un réseau de communication et dont l'effet est de détériorer la qualité des signaux
transmis par ce réseau. Une augmentation du bruit peut alors perturber les activités et
messages de transmission entre les différentes zones neuronales et altérer ainsi le traitement
de l'information. En considérant la puissance d’un signal stable et constante, nous pouvons
admettre que plus le niveau de bruit est élevé, plus la quantité d’informations transmises sans

distorsion est faible.

Dans notre étude, nous supposons que I’augmentation du bruit de fond mise en
évidence pourrait refléter une altération dans la transmission verticale d’informations du
signal visuel rétinien, du fait d’un désordre de 1’activité neuronale. Ce dysfonctionnement
neuronal, chez les consommateurs de cannabis et d’alcool, pourrait étre expliqué par un état
d’hyperexcitabilit¢ des neurones sur le plan individuel, engendrant une diminution de leur
synchronisation groupale (68). Ceci pourrait découler d’une augmentation de I’excitabilité
cellulaire neuronale suggérant que les interactions excitatrices des cellules sont affectées (69).
Cet état d’hyperexcitabilité induirait une propagation incontrdlée de I'activation cellulaire, une
augmentation du taux de décharge spontané et aléatoire neuronal et engendrerait donc un bruit
de fond augmenté et un SNR diminué (70). Un bruit accru pourrait ainsi perturber 1’activité
coordonnée et le traitement de I’information en altérant la capacité des neurones a former des
ensembles harmonisés dans le temps. Or les processus complexes tels que la perception, le
langage, les émotions, la mémoire, reposent sur I’intégrité des réseaux fonctionnels neuronaux
afin de traiter les informations de maniere ordonnée. L’altération du bon fonctionnement de
ces réseaux et de leur capacité de traitement de I’information par un mécanisme de
connectivité aberrante, pourrait expliquer l’apparition de certains symptdmes cliniques

découlant de 1’altération des fonctions cognitives de haut niveau chez les consommateurs de
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substances (baisse de vitesse de traitement de I’information, trouble attentionnel, trouble des
fonctions exécutives ...). Par exemple, chez le rat, il a été démontré que les cannabinoides
alterent des fonctions telles que la mémoire de travail, la mémoire épisodique, et qu’ils
réduisent la coordination neuronale dans 1'hippocampe tout en préservant les taux de décharge
des neurones individuels (71,72). Ainsi, les anomalies du bruit de fond pourraient constituer

des marqueurs d’altération des fonctions cognitives chez les consommateurs de substances.

La consommation de cannabis a diverses conséquences sur le fonctionnement du
cerveau. Il est dorénavant admis qu’une consommation réguliére de cannabis a des effets
chroniques sur la mémoire, l'attention, les fonctions psychomotrices, les fonctions exécutives
et la prise de décision (73,74). Plusieurs fonctions cognitives tels que l'apprentissage verbal
ou l'attention sont affectées a la fois par l'utilisation aigué et régulieére du cannabis ce qui
suggere un impact a long terme sur le fonctionnement neural. Or, la capacité de
synchronisation de 1’activité neuronale est une propriété importante du cerveau tant lors de la

réalisation de taches spécifiques, qu’au repos.

Récemment, il a été démontré que 'administration de THC augmente le bruit neuronal
cérébral spontané de maniere dose dépendante et est corrélé aux effets psycho-mimétiques du
cannabis (75). Ces résultats ont été renforcés par une nouvelle étude mettant en évidence que
la dépendance au cannabis est elle aussi associée a une augmentation de la complexité
cérébrale spontanée (pouvant étre interprété comme une augmentation du bruit neuronal

cérébral) chez les utilisateurs réguliers (76).

L’augmentation du bruit de fond rétinien mise en évidence dans notre étude pourrait
donc étre expliquée par une diminution de la synchronie neuronale en lien avec la toxicité
cellulaire induite par le cannabis et par 1’alcool. Puisque le bruit de fond peut étre obtenu a
partir d'un ERG réalisé de facon routiniere, nous pouvons alors suggérer 1’utilisation de cette
mesure comme marqueur fonctionnel indirect intéressant pour approcher les mécanismes des
déficits des fonctions cognitives observés dans cette population. Des études futures pourraient
maintenant explorer si cet effet est permanent ou diminue avec le sevrage du cannabis et de

I’alcool.
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D’autre part, nous observons dans notre étude que 1’augmentation du bruit de fond
apparait prépondérante sur une fenétre temporelle spécifique au cours du traitement de
I’information, a savoir avant le signal. Dans la littérature, peu d'études ont étudié a ce jour le
bruit cérébral dans les maladies psychiatriques. Cependant, des preuves émergentes provenant
a la fois d’études menées sur des animaux et des humains, suggerent que ’activité neuronale
en période de pré-stimulation a une importance particuliére. Par exemple, 1'activité cérébrale
avant la réponse neuronale joue un réle majeur dans la réponse du cerveau aux taches en
modulant les réponses ¢€lectriques. Des preuves d'une interaction entre I'activité cérébrale de
base aberrante (augmentée) et une réduction de l'activité liée a la tiche mesurée par électro-
encéphalogramme, traduit par un déficit attentionnel, ont été observées chez les patients
souffrant de schizophrénie (75). Les anomalies du fonctionnement cérébral chez ces patients
affectent un réseau étendu comprenant les cortex frontaux, temporaux et pariétaux, les
ganglions de la base, le cervelet, I'hippocampe et le thalamus (77-80). Ces résultats suggerent
qu'au moins une partie des anomalies liées a la tache observées dans la schizophrénie peut
étre associée a la présence d'une activité neuronale cérébrale anormale (bruit de fond) pendant

la période de pré stimulation.

C’est ’¢laboration de la théorie de la dopamine dans la schizophrénie, a la fin des
années 1980, qui a suggéré que les dysfonctionnements du lobe frontal pourraient résulter
d'un rapport signal sur bruit diminu¢ dans le traitement neuronal préfrontal, en lien avec une
signalisation anormale de la dopamine (81). Cette idée ¢était basée sur des études animales
antérieures qui utilisaient des taches a réponse différée (type de mémoire de travail), des
temps de réaction ainsi que des conditions de non-tiche (repos) et ont démontré que les
catécholamines (dopamine, noradrénaline) inhibaient I’activité spontanée d'un neurone isolg,
tout en améliorant la capacité des neurones du lobe préfrontal et temporal a augmenter leur
activité coordonnée en réponse a un stimulus ou a une tache spécifique (82—85). La dopamine,
en particulier, s'est avérée jouer un role central dans I'ajustement des réponses signal-bruit des
neurones pyramidaux au cours de la cognition préfrontale (85-87). D’autres études ont
ensuite été menées sur la base de I’hypothése selon laquelle la diminution ou I’exces de la
fonction dopaminergique serait en lien avec une augmentation du bruit de fond neuronal
cérébral et ainsi, que la dopamine serait en capacité d’optimiser le traitement du signal dans
les réseaux corticaux actifs en améliorant le SNR. Des études de simulation des réseaux

neuronaux, menées par Brunel et Wang, ont pu mettre en évidence que la modulation
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dopaminergique des performances de la mémoire de travail et l'activité neuronale associée a la
tache dans le cortex préfrontal suit une courbe dose-réponse en forme de U inversée. Le
traitement du signal est optimal au sommet de la courbe (70,88). Aux extrémes, les cellules
hypo et hyper-stimulées par la dopamine sont plus bruyantes et faiblement accordées entre
elles. Ces éléments suggerent que lorsqu’un niveau cumulatif de dopamine est atteint, une
réduction de I’activité de réseau entre les neurones se produit, accentuant le bruit neuronal. Ce
type de modulation du signal et du bruit a des niveaux de dopamine variables semble médié
par les courants postsynaptiques AMPA et NMDA (89,90). La neuro-modulation des
récepteurs dopaminergiques D1 contribue ainsi & modifier 1’excitabilité¢ cellulaire et

influencer le flux d’informations en modifiant le niveau d’efficacité neuronale.

Performance cognitive

Concentration de dopamine

Figure 5 : « U inversé ». La relation entre la performance cognitive et les niveaux de dopamine suit une
fonction en forme de U inversé, ou a la fois trop peu et trop de dopamine altére la performance. Une seule
courbe est insuffisante pour prédire la performance : certaines taches bénéficient de l'augmentation de la
dopamine (jaune), tandis que la performance sur d'autres tdches est perturbée par l'augmentation de la
dopamine (rouge). La fleche noire représente l'effet dopaminergique d'un médicament hypothétique,
entrainant un effet bénéfique sur la tdache A (rouge), mais un effet néfaste sur la tdche B (jaune).

Ainsi, ces recherches ont démontré que la signalisation de la dopamine dans le cortex
préfrontal est un facteur clé dans la modulation du rapport signal sur bruit cortical et dans la
performance neurocognitive (91-93). Il semble important de comprendre les influences
neuromodulatrices qui coordonnent les fonctions cognitives hautement intégratives avec 1’état
d’excitation cellulaire puisque les consommations de toxiques sont associées a des altérations
de ces fonctions. Une corrélation supplémentaire entre la diminution de la transmission

synaptique dopaminergique et 1’augmentation du bruit de fond a été mise en évidence par
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Bubl et al chez les patients souffrant d’un trouble de I’attention avec ou sans hyperactivité
(TDAH) au niveau de la rétine (94). Les résultats montrent que le bruit de fond rétinien,
enregistré sur I'ERG pattern, est plus élevé chez les sujets atteints de TDAH que dans le
groupe témoin, en lien avec les mesures d'inattention. Ces conclusions sont renforcées par
I’observation d’une réversibilité des symptomes apres traitement par méthylphénidate. Celui-
ci agit sur le systéme dopaminergique en augmentant le taux de dopamine et réduirait ainsi le
bruit de fond rétinien (94). De ce fait, 1'étude de la dopamine et de son impact sur le SNR
neuronal rétinien pourrait €tre un modele précieux pour comprendre comment les mécanismes
physiologiques et moléculaires peuvent affecter le traitement de l'information chez les
consommateurs de cannabis et d’alcool. Ces anomalies dans le traitement de bas niveau de
I’information visuelle pourraient étre des marqueurs précoces d’une dégradation cognitive

toxico-induite touchant les fonctions de haut niveau.

Cependant, s’il émerge de nombreuses preuves que la dopamine module le SNR au
sein de réseaux neuronaux, il convient de souligner que le SNR neuronal n'est certainement
pas uniquement dépendant des variations de la signalisation dopaminergique. En particulier,
les mécanismes glutamatergiques et GABAergiques pourraient étre impliqués dans d'autres
directions de recherche (95,96). En effet, dans notre article, et a 1'échelle de la rétine, nous
montrons l'importance du neurotransmetteur glutamatergique dans la transmission verticale du
signal rétinien (97,98) et les conséquences de 1'effet des cannabinoides exogénes et de 1'alcool
sur la transmission glutamatergique. Il en résulte un état d'hyperexcitabilité cellulaire
participant a I'augmentation du bruit de fond rétinien lors de consommations régulieres et co-
occurrentes de cannabis et d'alcool (99). Par ailleurs, les interférons GABAergiques ont tres
certainement un impact majeur sur le SNR cortical, en partie grice a leur capacité a
synchroniser les réseaux corticaux en participant a la régulation de certains systemes de
neurotransmission comme celui du glutamate (100,101). La modulation pharmacologique des
récepteurs GABAergiques et glutamatergiques par 1'administration d'agonistes GABAergiques
ou d'antagonistes glutamatergiques pourrait donc également étre une piste a explorer. Les
enregistrements ERG pourraient étre utilisés pour explorer les anomalies biologiques sous-
jacentes, en particulier dans le domaine de la neurotransmission dopaminergique,
glutamatergique et GABAergique, ainsi que pour surveiller la réponse aux traitements et
distinguer les répondeurs et non-répondeurs de la pharmacothérapie, par exemple dans le cas

des troubles de I’usage de 1’alcool.
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Les consommations de toxiques (cannabis et alcool), représentent un probléme grave
de santé publique pour lequel il est nécessaire d’agir. Ces consommations posent un certain
nombre de questions, notamment physiopathologiques, diagnostiques et thérapeutiques ce qui
justifie 1I’é¢tude de la neurotoxicité propre et associée de ces substances. Le développement de
nouveaux modeles et biomarqueurs évaluant cette neurotoxicité et permettant la détection
précoce des conséquences neuronales de ces troubles représente désormais un nouveau défi
pour les neurosciences. Puisque que la rétine fait partie intégrante du SNC et qu’elle est la
premiere étape dans le traitement des signaux visuels, 1’étude du traitement de 1’information
rétinienne apparait étre un terrain fertile pour évaluer les répercussions des consommations de
toxiques sur le cerveau humain. L’exploration du bruit de fond rétinien dans les troubles
addictifs est un domaine émergent dont les résultats apparaissent prometteurs. Il pourrait
présenter un intérét en tant qu’outil permettant d’étudier la physiopathologie des troubles
addictifs et représenter un moyen d'évaluer indirectement les dysfonctionnements cérébraux

dans ces troubles.
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RESUME DE LA THESE :

Le cannabis et 1'alcool sont les deux substances psychoactives les plus consommées au
monde avec le tabac. Leur pouvoir addictif majeur, les effets sanitaires déléteéres ainsi que les
conséquences sociales néfastes conduisent a les considérer aujourd'’hui comme un probléme
de santé¢ publique majeur. La co-occurrence de consommation d'alcool chez les
consommateurs réguliers de cannabis est fréquente et entraine des effets nocifs et qui peuvent
se potentialiser sur le cerveau. Ils agissent notamment en altérant la transmission synaptique
cérébrale. Les mécanismes d'action de leur neurotoxicité séparée et conjointe font I'objet de
nombreuses recherches scientifiques dans le domaine des neurosciences et de la psychiatrie.
En tant qu’extension anatomique et développementale du systéme nerveux central, la rétine se
révele étre un site pertinent d'investigation indirect des fonctions neurologiques cérébrales.
Notre étude de cas témoins porte sur l'analyse du bruit de fond rétinien basé sur
I'¢lectrorétinogramme flash (ERG flash) de témoins sains et de consommateurs de cannabis
séparés en deux groupes en fonction de leur consommation d'alcool. Le bruit de fond rétinien,
extrait du signal de la séquence 3.0 flicker-response de I'ERG flash, est augmenté durant la
période précédant la réponse neuronale a la stimulation. Il t¢émoigne d'un désordre de l'activité
neuronale de repos et peut s'expliquer par des altérations de la libération de
neurotransmetteurs, notamment glutamatergiques et dopaminergiques, entravant la
transmission synaptique rétinienne chez les consommateurs réguliers et co-occurents de
cannabis et d'alcool. Les résultats de cette ¢tude ouvrent alors la perspective de I'intérét du
bruit de fond rétinien comme approche innovante et pertinente pour explorer la neurotoxicité

de ces substances psychoactives.

TITRE EN ANGLALIS : Association between increased retinal background noise and co-
occurrent regular cannabis and alcohol use
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