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INTRODUCTION GENERALE

La maladie d’Alzheimer (MA) est généralement diagnostiquée tardivement,
essentiellement au stade démentiel [1]. Les lésions histopathologiques sont alors trop évoluées
pour espérer une réponse thérapeutique satisfaisante. Le concept de maladie d’Alzheimer
prodromale (MAP) a donc été propos€ pour définir une phase plus précoce de la maladie [2-
4]. La définition de ce stade prodromal pré-démentiel est implémentée par la valeur prédictive
de marqueurs multimodaux cliniques et para-cliniques [3]. En outre, des altérations
neuropsychologiques pré-démentielles des fonctions exécutives semblent précéder de
plusieurs années l'atteinte mnésique hippocampique définissant la MAP [5]. Certains tests
sont tres sensibles a cette altération précoce, comme le Digit Symbol Substitution Task [6].

Les saccades sont des mouvements oculaires rapides, non-perceptibles par le patient, ciblant
la fovéa vers une zone d’intérét dans le champ visuel. Elles sont le reflet du fonctionnement
cérébral car elles mobilisent des réseaux corticaux fronto-pariétaux et sous-corticaux, a
l'interface de processus moteurs, attentionnels, de prise de décision ou de mémoire du travail.
Les progrés techniques d'enregistrement non-invasif par vidéo-tracking et d'analyse
automatisée du signal rendent possible une mesure fine des paramétres d'exécution
saccadique. On différencie les saccades réflexes (ou pro-saccades), automatiques, suite a la
survenue dun stimulus soudain (visuel, tactile, auditif) et les saccades volontaires,
déclenchées par le sujet, sur un comportement prédéterminé ; en particulier, les anti-saccades
(AS) sont déclenchées volontairement dans la direction opposée a celle de la cible visuelle.
Les performances des AS sont justement corrélées aux fonctions exécutives. Cette corrélation
est décrite dans de nombreuses pathologies (dépression, schizophrénie, etc.).

Par ailleurs, des défauts d'exécution et d'inhibition des saccades ont été décrits dans la MA au
stade démentiel. Les performances des AS, saccades volontaires, sont mauvaises avec des
erreurs de direction et une faible capacité d'auto-correction [7-9]. Ce profil évoque un défaut

de génération de la commande motrice de la saccade oculaire [10-11].

Lors de la conception de ce travail pendant I'année 2011, il n'existait pas d'étude
détaillée des saccades aux stades précoces, pré-démentiels, de la MA. Pourtant, nous savons
que I’exécution des saccades volontaires implique des structures touchées relativement tot au
cours du processus physiopathologique de la MA (noyau gris centraux, aires oculaires
frontales, etc.).

Nous avons donc émis I'hypothése que les patients MAP pouvaient produire des anomalies
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« intermédiaires », situées a l'interface entre le vieillissement normal et la MA au stade
démentiel. Ces anomalies pourraient étre corrélées aux performances des tests
neuropsychologiques. Elles pourraient constituer un biomarqueur clinique pour le diagnostic
de MAP et contribuer a évaluer le risque de conversion vers une démence des patients
présentant une plainte mnésique.

Pour démontrer notre hypothése, nous avons analysé, dans une étude transversale de type
« cas-témoin », les paramétres d'exécution des saccades oculaires de patients MAP
comparativement a deux groupes ; l'un constitu¢ de sujets contréles appariés pour l'age et
l'autre de patients MA en phase d'état au stade léger a modéré. Afin d'ajouter une dimension
supplémentaire de difficulté cognitive, nous avons introduit des paradigmes oculomoteurs
complexes de prise de décision et de prédiction évaluant la capacité de jugement spatiale. Les
trois groupes ont regu une batterie d’évaluation neuropsychologique complete dans le but de
rechercher des corrélations entre les scores obtenus et les performances aux AS. Cette étude,
baptisée LYLO (« Les Yeux L'Ont»), est issue d'un programme hospitalier de recherche
clinique (PHRC National 2011) promu par le Centre Hospitalo-Universitaire de Bordeaux. J'ai
personnellement participé a la mise en valeur des résultats de 1'étude en rédigeant cette these.
Ce travail est divisé en deux parties avec, dans un premier temps, le rapport de I'é¢tude et
discussion des résultats. Puis, une revue de la littérature est proposée (disponible en annexe 2)
sur les anomalies oculaires dans les pathologies démentielles dégénératives et non-

dégénératives.
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RATIONNEL DE L'ETUDE

Dans l'histoire naturelle de la MA, l'installation des lésions neuropathologiques
précede de plusieurs années les symptomes cognitifs. Trois grands types de Iésions
neuropathologiques sont observés. La dégénérescence neurofibrillaire (DNF) est provoquée
par accumulation intracellulaire de tubulin-associated wunit (TAU) anormalement
phosphorylée. Les dépdts extracellulaires de peptide béta-amyloide s' agrégent sous forme de
plaques pré-amyloides puis amyloides. Les dépots artériolaires et capillaires de peptides
béta-amyloides sont aussi responsables d' une angiopathie amyloide cérébrale de sévérité
variable [12]. La synergie des deux processus produit également des plaques neuritiques
dites « plaques séniles » d'apparitions plus tardives. Enfin on constate des pertes
synaptiques ou neuronales (atrophie cérébrale). Du point de vue des Iésions
neuropathologiques, la MA évoluerait en plusieurs phases. Dans un premier temps, la protéine
Tau présenterait une fragilit¢ au niveau du cortex trans-entorhinal et entorhinal entrainant
l'expansion de la DNF selon un chemin précis [13]. L'amyloidopathie, d'expression diffuse et
neurotoxique, favoriserait secondairement 1'accélération de la DNF et son extension vers les
régions polymodales associatives (voir figure 1).

Les symptomes cliniques sont corrélés a la topographie et a la sévérité de la DNF : I'atteinte
primitive de la région temporale serait responsable de troubles cognitifs légers. L'expression
de la symptomatologie dépend également de la « réserve cognitive » qui varie selon les
individus [14].

Le diagnostic de la MA est tardif, le plus souvent au stade démentiel. Les 1ésions sont alors
trop évoluées pour espérer une réponse thérapeutique satisfaisante. Les sociétés savantes se

sont donc penchées sur la définition de critéres diagnostiques pour les stades prodromaux.

/7
o

Intégrité neuronale

Maximum

Plagues amyloides

Enchevétrement

Minimum neurofibrillaire

&M Stade préclinique MA au stade MA au stade
de MCI de démence

Figure 1. Chronologie des I¢sions dans la maladie d'Alzheimer, adapté de Perrin et al. 2009 [12]
d'apres I'EMC Neurologie Elsevier Masson.
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I. Diagnostic précoce de la maladie d'Alzheimer, évolution

des criteres

Le statut de Mild Cognitive Impairment (MCI ou troubles cognitifs légers [15])
correspond a une plainte cognitive subjective du patient ou de son entourage avec altération
significative dans au moins un domaine cognitif, retrouvée lors d'épreuves
neuropsychologiques, mais sans retentissement sur la vie socio-professionnelle. Seule une
minorit¢ de MCI évolue vers une pathologie neurodégénérative démentielle. En effet, le plus
souvent, les troubles sont d'ordre anxieux, thymiques ou encore iatrogeénes... Une récente
méta-analyse de 41 cohortes estime le taux annualisé de conversion des MCI vers une
démence approximativement entre 5 et 10 %. Les 2/3 des patients n'évolueraient pas vers une
démence a 10 ans de suivi [16]. Pour affiner la prédiction, Peterson et al. 2004 [17] ont
proposé de séparer les MCI en deux formes amnésiques et non amnésiques (avec altération de
fonctions non mnésiques tel que le langage, les fonctions visuo-spatiales et exécutives ou
encore l'attention). Les patients avec MCI type amnésique seraient plus susceptibles
d'évoluer vers une MA [18, 19].

Pour une meilleure évaluation des patients a trés haut risque de conversion vers la démence,
des groupes de travail ont proposé d'affiner la définition des patients spécifiquement pré-

symptomatiques de la maladie d'Alzheimer. Il s'agit de critéres de recherche.

En 2007 puis apres révision en 2010, I’International Working Group (IWG) for
New Research Criteria for the Diagnosis of Alzheimer’s Disease a proposé des critéres dit
de « Dubois » destinés a la recherche. L'objectif était de diagnostiquer la MA a un stade
précoce, avant qu’elle n’interfére avec le quotidien, en agrégeant les valeurs prédictives
diagnostiques de marqueurs multimodaux. Le concept de Maladie d'Alzheimer Prodromale
est ainsi introduit [1, 3]. Il associe :
e un syndrome amnésique hippocampique n'interférant pas avec les activités
quotidiennes et 1'absence de démence ;
e la démonstration d'une « signature Alzheimer » ;
o soit a l'imagerie (hypométabolisme en tomographie par émission de positons au
fluorodésoxyglucose (TEP-FDG), atrophie en imagerie par résonance magnétique
(IRM)) ;
o soit dans le liquide céphalorachidien (ratio AB42/Tau anormal).

Ce sont ces criteres, révisés en 2010, que nous avons utilisés dans notre étude.
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En 2011, la National Institute of Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) a publié
des critéres diagnostiques pré-cliniques de la MA. IIs différencient 3 stades évolutifs réalisant
un continuum anatomopathologique [20, 21]. Les biomarqueurs sont classés selon les deux
grands processus physiopathologiques : 'amyloidose et la neurodégénérescence. Le marquage
de l'amyloidopathie en imagerie nucléaire est maintenant considéré comme faisant partie des

criteres diagnostiques dans la cadre de la recherche (voir tableau ).

Tableau 1. Critéres de recherche définissant 3 stades pré-cliniques selon la NIA-AA.

Stade Description Marqueurs A Marqueurs de Démonstration de
dégénérescence troubles cognitifs
subtiles
1 Amyloidose asymptomatique + - -
2 1 + Neurodégénérescence + + -
3 2+ MCI + + +

Amyloidose : positivité du TEP amyloide ou diminution de I' Af42 dans le LCR
Neurodégénérescence : atrophie a l'imagerie ou hypométabolisme en TEP-FDG ou élévation de P-Tau ou
positivité du marquage Tau en TEP.

Chez les patients symptomatiques, les biomarqueurs sont utilisés pour préciser la probabilité
(faible, intermédiaire ou forte) que les troubles cognitifs soient attribuable a la MA.
Cependant les auteurs précisent que le recours aux biomarqueurs n’est pas recommandé en

routine car la précision des critéres cliniques est le plus souvent suffisante (voir le tableau 2).

En 2014, P'IWG 2 propose de nouveaux criteres de recherche pour des stades pré-
cliniques avec une nouvelle vision dans le classement des biomarqueurs (trop récents, nous ne
les avons malheureusement pas utilisée pour définir les sujets MAP dans notre étude).

Le diagnostic positif repose sur des marqueurs physiopathologiques (augmentation de la
rétention du traceur a la TEP-amyloide, diminution de la protéine AP 1-42 et augmentation de
Tau et Tau anormalement phosphorylée dans le liquide céphalorachidien). Ils se différencient
des marqueurs topographiques (atrophie de type MA a I’IRM cérébrale, hypométabolisme
de type MA a la TEP-FDGQ) qui évaluent la sévérité et I'évolution de la maladie.

Ainsi, il existe des sujets asymptomatiques a risque (présence de biomarqueur(s)
physiopathologique(s)), asymptomatiques au stade préclinique (mutation causale présente :
PS1 ou préséniline 1, PS2 ou préséniline 2, APP ou Amyloid precursor protein et trisomie 21)
et enfin au stade clinique (association du phénotype minimal d'amnésie hippocampique avec
au moins un marqueur physiopathologique positif [22]). Ce dernier stade correspond a la
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définition reconnue la plus récente de forme prodromale de maladie d'Alzheimer (voir le

tableau 2).

Derni¢rement, le marquage de la protéine Tau en TEP a été validé comme biomarqueur
de neurodégénérescence. L'intensité du marquage est corrélée a l'intensité des troubles [23] et
sa topographie corrélée au phénotype clinique [24]. Cependant elle n'apporte pas de bénéfice

supplémentaire par rapport au TEP-FDG en dehors de la spécificité diagnostique.

Tableau 2. Critéres de recherche permettant de retenir le diagnostic de Maladie d'Alzheimer au stade MCI.

Groupe Clinique Biomarqueurs
wG-2 : Phénotype clinique compatible Tout marqueur physiopathologique ou mutation autosomique dominante
NIA-A4 : Mild Cognitive Impairement Probabilité de MA ~ Marqueurs d’Ap Marqueurs de lésion
neuronale
Indéfinie * Non disponibles, contradictoires ou indéterminés
Faible** - -
Intermédiaire 3 ?
? +
Forte*** + +

* Le diagnostic repose sur les critéres cliniques.

** Le diagnostic est improbable.

*#%* N’exclut pas la possibilité qu’une deuxiéme étiologie soit également présente.

Abréviations : AP : béta-amyloide; IWG : International Working Group; MA : maladie d’Alzheimer; NIA-AA: National
Institute on Aging-Alzheimer s Association; + : positif; — : négatif; ?: non disponible ou indéterminé.

Dans la pratique quotidienne actuelle, le diagnostic de routine de la MA est clinique,
associ¢ a la réalisation d'une imagerie morphologique (IRM cérébrale). Il doit réunir au
minimum une amnésie hippocampique (encodage normal, déficit du rappel libre et total, apres
indigage) et des troubles cognitifs instrumentaux (langage, praxies, gnosies). L'RM cérébrale
¢limine les diagnostics différentiels 1ésionnels et objective 1'atrophie cérébrale associée ou non
a des lésions vasculaires. Les cas atypiques nécessitent cependant une convergence de
plusieurs biomarqueurs. En France, la Haute Autorité de Sant¢ recommande la réalisation
d'une imagerie fonctionnelle type TEP-FDG en cas de doute avec une démence fronto-
temporale ou une atrophie focale (en complément de I'imagerie morphologique). Une
scintigraphie au 123 loflupane (DATscan®) peut étre envisagée s’il existe un doute sur une
démence a corps de Lewy (DCL). L'imagerie nucléaire est pratiquée dans peu de centres et
financierement lourde pour un usage de routine. Le dosage des biomarqueurs dans le LCR est
recommandé dans les cas atypiques notamment chez les sujets jeunes. Il est invasif et parfois

contre-indiqué. Enfin la batterie de tests neuropsychologiques, longue a réaliser, nécessite un
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neuropsychologue dédié.

Le diagnostic précoce de la MA devient de plus en plus précis, essentiellement grace
aux progres de l'imagerie mais ces moyens restent réservés a la recherche. Avec le
vieillissement de la population et la pression médico-économique, il est important de trouver
des alternatives. En parallele de la recherche thérapeutique, le développement de
biomarqueurs alternatifs est donc indispensable pour optimiser la prise en charge notamment
en ciblant les efforts sur les patients a haut risque de conversion. Cette population
bénéficierait en priorité des examens para-cliniques spécifiques sus-cités, ouvrant la
perspective dans l'avenir d'un traitement curatif ou préventif précoce a un stade clinique pauci

voir présymptomatique.

Il. La piste de I'oculomotricité

A. Physiologie des saccades

Les saccades sont des mouvements oculaires rapides, non perceptibles par le patient,
ciblant la fovéa vers une zone d’intérét dans le champ visuel. Elles s'opposent a la poursuite
oculaire, lente, qui maintient la fovéa sur une cible visuelle mouvante. La saccade est un
mouvement de faible amplitude, de trés courte durée avec une vitesse pouvant atteindre 500
m/s. Sa fin est brutale avec un arrét précis sur la cible. On discerne plusieurs types de
saccades mais physiologiquement on oppose essentiellement les saccades réflexes (appelées
¢galement pro-saccades) et les saccades volontaires (les autres types sont détaillés dans

l'annexe ).

L'utilisation de paradigmes oculomoteurs standardisés permet des mesures et analyses
précises. L'amplitude, la précision, la vitesse, la latence a I'initiation et les erreurs de direction
sont les principaux paramétres étudiés. La latence correspond au temps écoulé entre
l'apparition du stimulus et le déclenchement de la saccade. Une mauvaise trajectoire
correspond a une erreur de direction. Selon la trajectoire horizontale ou verticale des
saccades, des structures neuronales différentes sont évaluées. Le gain caractérise la précision :
il s'agit du rapport entre 1'amplitude de la saccade et la position angulaire de la cible visuelle.
La saccade ne peut €tre guidée au cours de son exécution ce qui nécessite un calibrage moteur
précis. Un sujet normal présente souvent des saccades discrétement hypométriques (gain

inférieur a 1). Elles restent physiologiques jusqu'a 10° d'amplitude et sont rapidement suivies
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de saccades correctrices de courte latence (< 150 ms). La vitesse n'est pas controlée
volontairement. Elle dépend de la position initiale et finale de I’ceil et de 1'amplitude de la

saccade. (voir figure 2).

Paosition angulaire
horizontale (°)

A

Stimulus Début  Fin

26,15

16,92 -

7,69 \/

I

| ' : Ly t f f = Temps (s)
4119 41,28 41,36 41,45 41,54 41,62 41,71 41,80

ANALYSE DES SACCADES SELON TROIS AXES I INITIATION, VITESSE, ET PRECISION

Figure 2. Paramétres d'exécution des saccades analysés. Document eyeBrain Pédia

(https://www.fr.eyebrainpedia.com/)

Dans le paradigme des saccades réflexes (pro-saccades), le sujet réalise des
saccades verticales ou horizontales visuellement guidées. Le test débute par la présentation
d'une cible centrale que le sujet est invité a fixer. Un stimulus visuel est ensuite présenté selon
différentes conditions de réalisation :

e En condition gap, il existe un temps de latence entre la disparition de la cible centrale
et I'apparition de la nouvelle cible, sur un angle déterminé, dans 1'une des 4 directions
verticales ou horizontales. Le sujet doit immédiatement fixer la cible nouvellement
apparue. Cette condition facilite le désengagement visuel de la cible centrale et doit
théoriquement diminuer la latence d'initiation de la saccade oculaire.

e La condition overlap définit un temps de chevauchement ou la cible centrale reste
visible avec la nouvelle cible excentrée. Cette condition permet d'étudier la capacité de
désengagement visuel de la cible centrale.

e La condition step correspond a un enchainement immédiat vers la nouvelle cible sans

latence ni chevauchement.
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Dans le paradigme des AS, les capacités d'inhibition de la saccade réflexe et de
production d'une saccade volontaire sont évaluées. Une cible est présentée dans les mémes
conditions (gap, overlap ou step) avec une position angulaire déterminée. Le sujet doit

regarder immédiatement dans la direction opposée (voir figure 3).

) - )
1000 ms .

Figure 3. Paradigmes des saccades réflexes horizontales en condition gap (a gauche) et des

anti-saccades (a droite).

Une cible rouge est présentée au centre d'un écran noir. Elle disparait laissant un écran noir pendant une durée déterminée
(condition gap). Une nouvelle cible apparait a un angle précis sur la droite ou la gauche. Dans le paradigme des pro-
saccades réflexes, le patient doit fixer immédiatement la cible. Dans le paradigme des anti-saccades, il doit regarder
immédiatement dans la direction opposée. Le regard est ici représenté par un cercle vert. Les durées sont données comme
exemple.

L'initiation d'une saccade débute par la génération d'une commande motrice,
principalement évaluée par la latence d'initiation et les erreurs de direction des saccades
volontaires. L'initiation des saccades réflexes est sous contrdle du champ oculomoteur
pariétal (PEF pour Parietal Eye Field ou aires 39 et 40 de Brodmann). 11 désengage
l'attention de la cible actuelle et commande la saccade réflexe. Le champ oculomoteur
frontal (FEF pour Frontal Eye Field ou aire 8 de Brodmann) intervient pour l'initiation de
la saccade volontaire. Le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPC) est sollicité¢ lorsque la
taiche implique une mémorisation avec stockage a court terme jusqu'a 20 sec (saccade
mémoris€e), une inhibition des saccades réflexes (AS) ou une prédiction (saccades
prédictives). Par exemple, la réalisation d'une anti-saccade nécessite une inhibition de la
saccade réflexe vers la cible visuelle, essentiellement réalisée par le DLPC [25]. La
commande volontaire d'une saccade, dans la direction opposée, est principalement réalisée par
le FEF [26-30]. Le champ oculomoteur supplémentaire (SEF) est impliqué dans la

planification et 1'exécution de séquences de saccades apprises ou lors de taches complexes
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(voir figure 4).

Saccades volontaires ; Saccades réflexes

u AIRES IMPLIQUEES DANS L'INITIATION DES SACCAQES, ..v0n

Figure 4. Aires impliquées dans l'initiation des saccades. Document eye Brain Pedia

(disponible sur www.fr.eyebrainpedia.com)

SEF : supplementary eye field, PEF : parietal eye field, FEF : frontal eye field, CDPL : cortex préfrontal
dorsolatéral

La génération d'une commande motrice implique également des structures sous-corticales.
Un signal direct provenant des aires oculaires frontales ou pariétales est dirigé vers le
colliculus supérieur [31-33]. Ce dernier code des parameétres d'exécution et produit un signal
générateur descendant vers le tronc cérébral. L'exécution motrice de la saccade est ensuite
générée par le tronc cérébral et les nerfs oculomoteurs. Elle est évaluée principalement par les
paramétres de vitesse et d'amplitude. La substance noire pars reticulata a une action
inhibitrice sur le colliculus supérieur. Des réseaux, issus de l'aire oculaire frontale et du cortex
préfrontal dorsolatéral, produisent un signal inhibiteur indirect projeté, via les ganglions de la
base (noyau caudé¢, noyau sous thalamique, pallidum), sur la substance noire pars reticulata.
Ce signal permet une levée de l'action inhibitrice de la substance noire pars reticulata sur le

colliculus supérieur. Un rappel physiologique plus étoffé est disponible en annexe 1.

Page 21



COMMANDE MOTRICE
NOYAUX GRIS

Frontal eye field CENTRAUX Parietal eye field
Cortex préfrontal dorso latéral

o]

Substance noire
pars reticulata

Colliculus supérieur

GENERATEUR MOTEUR

Tronc cérébral

G- -e

Figure 5. Modélisation simplifiée des structures corticales et sous-corticales impliquées dans

la commande motrice d'une saccade oculaire.

Fleche rouge : action inhibitrice. Fleche verte : commande. Une levée de l'inhibition de la substance noire pars
reticulata par les aires oculaires frontales est nécessaire pour générer une saccade oculaire.

Ainsi, les saccades sont a l'interface de larges réseaux corticaux fronto-pariétaux et
sous corticaux. Ils mobilisent des processus attentionnels, de prise de décision ou encore de
mémoire visuelle. L'étude des mouvements saccadiques permet une évaluation des fonctions
motrices et cognitives dans les pathologies neurologiques et psychiatriques. Les progres
techniques dans le vidéo-tracking et 'analyse automatisée du signal ont entrainé un regain
d’intérét dans l'enregistrement clinique des mouvements oculaires. La simplicité de réalisation
permet notamment de s'affranchir de 1’état moteur des membres. L'influence du vieillissement
sur I'oculométrie est limitée et connue : il a été démontré que la latence d'initiation augmente
avec l'age pour les saccades réflexes [34-36] et volontaires [37-39, 41]. Les résultats
concernant les autres paramétres d'exécution sont contradictoires selon les études mais

globalement peu altérés (voir l'annexe 2).

B. Physiopathologie des saccades dans la maladie d'Alzheimer

Dans la MA, le processus neuropathologique atteint progressivement les aires
corticales et réseaux sous-corticaux gérant l'oculomotricité. La DNF suit un schéma

topographique bien déterminé et atteint sa courbe de croissance maximale a un stade
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préclinique [12]. Elle définit plusieurs stades de sévérité respectivement entorhinaux et trans-
entorhinaux, puis limbiques (gyrus para hippocampique puis hippocampique) et enfin
isocorticaux (avec les aires associatives multimodales, unimodales et sensorielles primaires).
L'atteinte initiale hippocampique et limbique est susceptible d’altérer des fonctions visuelles
complexes (détaillées sur la figure 6). La progression cortico sous-corticale vers les
structures d’intérét intervenant dans la commande motrice des saccades favorise

I'émergence d'anomalies des mouvements oculaires.

Cortex transentorhinal et hippocampique, cortex
limbique.

Clinique : meémoire visuo spatiale
(hippocampique),  perception des émotions
(amygdale), expertise visuelle et lecture (gyrus
fusiforme), reconnaissance  visuelle (gyrus

temporal inférieur).

Néocortex associatif polymodal.
Clinique : Atteinte des fonctions instrumentales
(langage, fonctions  visuospatiales, apraxie
gestuelle, acalculie) et exécutives.
Zones d'intéréts oculomotrices :

Champ oculomoteur pariétal

Réseaux

Néocortex diffus.

Zones d'intéréts oculomotrices :
Champ oculomoteur frontal
Cortex préfrontal dorso latéral

Champ oculomoteur supplémentaire

Réseaux

Figure 6. Progression des lésions de dégénérescence neurofibrillaire et possible zones
d’intéréts oculomotrices concernées par les 1ésions. Schéma issu de I'EMC Neurologie

Elsevier Masson d'apres les travaux de Delacourte et al. 1999 [13].

La dégénérescence neurofibrillaire suit un chemin séquentiel de propagation. On identifie 10 stades de propagation,
correspondant a 10 régions dans un ordre précis. Il s'agit d'une quantification biochimique proposée par Delacourte et al.
1999. Cette constance est responsable d'un profil général similaire. Cependant la progression corticale secondaire chemine
variablement et est responsable des variations cliniques individuelles. Sur ce schéma, les stades 3 (A), 7 (B) et 10 (C) sont
représentés. Au stade 0, il n'existe aucune taupathie. Le stade 1 correspond a une fragilité de la protéine Tau présente au
niveau du cortex transenthorinale chez la quasi totalité des personnes dgées de plus de 75 ans. Sur cette base, des facteurs
multiples favoriseraient 1'évolution des Iésions.
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Le profil oculomoteur dans la MA est bien documenté avec description de pattern
spécifiques pour les saccades réflexes et les AS. Les parametres d'exécution des saccades
réflexes (vitesse, amplitude, précision) ne sont pas altérés significativement [8-11, 40, 43,
45-46]. Ce profil suggere donc un respect des structures sous-tentorielles impliquées dans
l'exécution motrice de la saccade.

L'altération prédomine sur les parameétres en lien avec la génération de la commande
motrice (latence et erreur de direction) qui implique des structures « supra-tentorielles » en
accord avec le processus physiopathologique de la maladie. Ainsi, on observe un allongement
de la latence d'initiation des saccades réflexes [7-10, 43]. Les performances des AS sont
mauvaises avec des erreurs de direction et une faible capacité d'autocorrection [7-9, 40,
43, 46, 48-50]. Or, on sait que les performances des AS sont corrélées aux fonctions
exécutives : cette corrélation est décrite dans de nombreuses maladies (dépression,

schizophrénie..., voir 'annexe 2) mais également au cours du vieillissement [51-52].

Dans la MA, l'altération des fonctions exécutives est présente précocement dans
I'histoire de la maladie [5]. La présence d'un syndrome dysexécutif dans les MCI constitue un
facteur de risque de conversion vers une MA [53-56]. Le test de Stroop [57-59] est sensible a
cette altération ainsi que le Digit Symbol Substitution Task (DSST ou Test des codes de
Wechsler) qui est altéré plus de 10 ans avant le diagnostic de démence selon l'ajustement sur
le niveau d'é¢tude dans I'¢tude de la cohorte prospective francaise Girondine et Périgourdine
PAQUID [6]. Ces troubles dysexécutifs constituent une caractéristique commune de
nombreuses pathologies dégénératives telles que la maladie de Parkinson idiopathique ou la

démence vasculaire [60].

Ill. Résumé

Ainsi, plusieurs arguments plaident en faveur de I'existence d'anomalies oculomotrices
dans les formes prodromales ou asymptomatiques de la MA :

e ['existence d'une altération trés précoce des fonctions exécutives dans la MA ;

e la corrélation établie entre les performances des fonctions exécutives et
oculomotrices ;

e la neurodégénérescence précoce atteignant les aires cérébrales de commande
oculomotrice ;

e un profil oculomoteur spécifique dans la MA correspondant a une altération de la

génération de la commande motrice des saccades.
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MATERIELS ET METHODES

I. Schéma de I'étude

Il s'agissait d'une étude transversale, type « cas-témoins », réalisée dans le cadre d'un
programme hospitalier de recherche clinique (Code promoteur CHU BX 2011/22,
ClinicalTrials.gov NCT01630525), multicentrique francaise (CHU de Bordeaux, Hospices
Civils de Lyon, APHM Hoépital de la Timone-Marseille) et controlée comportant trois groupes
de 30 patients avec maladie d'Alzheimer au stade prodromal (MAP), avec maladie
d'Alzheimer (MA) typique aux stades légers a modérés et de sujets sains contrdles appariés
pour l'age (+/- 5 ans) et le sexe au groupe MAP. Tous les sujets étaient recrutés dans 1'un des

trois centres hospitalo-universitaires sus-cités.

L'objectif principal était de comparer les parametres d'exécution des saccades
(latence moyenne, vitesse moyenne, gain moyen, erreur de direction) entre les groupes MAP
et contréle et entre les groupes MAP et MA dans des paradigmes explorant les saccades
réflexes et volontaires. Le groupe MA servait donc uniquement de groupe de comparaison car

les résultats de ce groupe n'étaient pas comparés au groupe controle.

L'objectif secondaire était d'étudier 1'association entre 1'altération des AS (explorant
les capacités d'inhibition des saccades réflexes) et les performances du bilan

neuropsychologique, en particulier les taches mobilisant les fonctions exécutives.
Il. Critéres d'éligibilite

A. Critéres d'inclusion

Tous devaient étre agés de plus de 60 ans. Chaque participant devait fournir un
consentement écrit (ou son représentant légal) et devait étre affili¢é au régime de la sécurité
sociale.

Les patients MAP étaient recrutés lors de consultations spécialisées dans l'un des trois
centres mémoires. La MAP était diagnostiquée selon les critéres suivants [3] :

¢ (1) une plainte mnésique rapportée par le patient ou la famille ;
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¢ (2) un syndrome amnésique de type « hippocampique » défini par un rappel libre trés
faible malgré un encodage adéquat, une diminution du rappel total en raison de
I’absence d’effet de I’indigage (RL/RI-16 items avec un rappel libre total inférieur a
17 ou rappel total inférieur a 40) ou un trouble de la reconnaissance et intrusions
nombreuses ;

e (3) persistance des troubles mnésiques a une évaluation ultérieure (> 3 mois) ;

e (4) absence de détérioration cognitive globale (MMSE > 24 ou suivant 'appréciation
du clinicien) ;

e (5) activités complexes de la vie quotidienne (IADL) normales ou 1égeérement altérées
(seulement le premier niveau atteint) ;

e (6) CDR (Clinical Dementia Rating Scale) < 0,5 ;

e (7) exclusion des autres maladies pouvant occasionner un MCI ;

e (8) wune atrophie médiotemporale/hippocampique (IRM cérébrale) ou un
hypométabolisme temporopariétal (TEP ou SPECT) ou, si disponible, un ratio AB1-
42/tau anormal (LCR non obligatoire).

Les patients MA ont subi une évaluation neuropsychologique, biologique et une IRM
cérébrale dans le cadre diagnostique. La ponction lombaire diagnostique n'était pas requise.
Un score MMSE > 20 était requis pour définir les stades 1égers a modérés selon les critéres
révisés de Dubois et al. 2010 [3].

Dans le groupe contrdle, un score MMSE au-dessus de 26 ou de 24 ¢tait requis
respectivement pour les sujets avec haut ou bas niveau d'étude. Le niveau d'étude était défini

par la réussite ou non du certificat d'étude (certificat d'école primaire).

B. Critéres d'exclusion

Nous avons exclu tous les sujets qui ne pouvaient pas lire au minimum avec un score
Parinaud 8 malgré correction, avec déficit oculomoteur ou strabisme (a l'appréciation du
clinicien).

Les patients avec dépression (score GDS > 10 ou diagnostic clinique) ainsi que tout individu
incapable de donner son consentement éclairé étaient exclus.

Concernant le groupe controéle, nous avons exclu les sujets avec plainte mnésique ou dans un
autre domaine cognitif et tous ceux présentant des anomalies aux tests neuropsychologiques

suggérant un trouble cognitif.
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Ill. Procédure

Tous les participants ont eu une évaluation clinique durant la visite d'inclusion

comportant un historique médical, un examen physique, ophtalmologique et neurologique

ainsi qu'une évaluation neuropsychologique (non réalisée si cette derniére datait de moins de

3 mois pour les patients MA). L'oculométrie était pratiquée dans le mois suivant la visite

d'inclusion.

A. Bilan neuropsychologique

La batterie de tests neuropsychologiques (voir annexe 3) comportait :

le Mini Mental State Examination (MMSE) pour une évaluation globale de la
cognition (version Greco) ;

le rappel libre/rappel indicé ou test de Grober et Buschke (RL/RI-16 items) pour la
mémoire verbale épisodique (apprentissage et rappel libre ou indicé) [61] ;

le Delayed Matching-to-Sample (DMS 48) pour la reconnaissance visuelle [62] ;

la fluence verbale (Thurstone Word Fluency Test 1964) ;

le Trail Making Test A and B (TMT A and B) évaluant la mémoire du travail [63] ;

le Digit Symbol Substitution Test (DSST) pour la mémoire de travail ;

la Dénomination Orale 80 items (DO 80) évaluant la production du langage [64] ;

le test de similitudes (abstraction verbale et mémoire sémantique) ;

les empans directs et inversés, sous scores du test de QI Wechsler Adult Intelligence
Scale [65], pour évaluer la mémoire du travail ;

les échelles des activités quotidiennes complexes et activités quotidiennes
instrumentées (instrumental) Activities of Daily Living (ADL selon Katz et IADL selon
Lawton [66]) ;

1'échelle Clinical Dementia Rating Scale (CDR, [67]) ;

I'échelle de dépression Geriatric Depression Scale (GDS).

B. Dispositif visuel d'enregistrement des mouvements oculaires

Un vidéo-oculometre non invasif avec caméra infrarouge, le dispositif e(ye)BRAIN

TRACKER congu par la société e(ve) BRAIN permettait I'acquisition des mouvements oculaires

a une fréquence de 500 Hz en mode binoculaire (enregistrement simultané des deux yeux)

avec une précision spatiale de 0,5°. Les stimulations visuelles étaient produites puis analysées
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de facon automatisées respectivement par les logiciels meyeParadigm et meyeAnalysis congus
par la société e(ye)BRAIN. Des régions d'intéréts visuelles numériques (Region Of Interest ou
ROI) ont été utilisées pour les différents paradigmes. La RO/ correspond a la partie de I'écran
de stimulation a étudier. Leurs tailles étaient données en pixels pour une résolution d'écran de

1920 * 1080 pixels.

C. Paradigmes oculomoteurs et données analysées

L'écran, de 21 pouces, était positionné a 60 cm du sujet. Les patients enregistraient
respectivement durant 45 minutes, avec des périodes de repos, les paradigmes de pro-saccades
horizontales et verticales, des anti saccades puis des taches de prédiction et de décision [46].
Les enregistrements étaient réalisés par deux praticiens hospitaliers rompus a l'utilisation du

dispositif.

Saccades réflexes. Les participants exécutaient des (pro) saccades réflexes visuellement
guidées (6 essais dans chaque direction, pour un total de 12 aléatoirement répartis) dans un
paradigme gap horizontal et dans une tiche step vertical (voir figure 7). Chacune était
pratiquée deux fois. La saccade devait atteindre la cible le plus rapidement et précisément
possible.

Dans le paradigme gap horizontal, il y avait un intervalle de 200 ms (écran noir) entre la
disparition du point de fixation (au centre de 1'écran, exposé entre 2400 et 3600 ms) et le
début de présentation de la cible 22° a droite ou a gauche horizontalement. Le signal de la
cible était maintenu 1000 ms. La fin de l'essai se concluait par le retour de la cible centrale.
Lors des taches de step vertical, le signal central restait illuminé avec une durée variable de
2400 a 3600 ms avant que le signal cible n'apparaisse aléatoirement au-dessus ou en dessous
avec un angle de 12°. Le signal de la cible était maintenu 1000 ms. La fin de 1'essai se

concluait par le retour de la cible centrale.

Critéres de jugement : les paramétres d'exécution des saccades étudiés étaient la latence

moyenne (msec), la vitesse moyenne (°/msec), la précision ou gain moyen (ratio A1/A2) et le

pourcentage de saccade correctement exécutée.
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Figure 7. Paradigmes gap horizontal et step vertical, adaptés de Mosimann et al. 2005 [46].

Anti-saccades. Les participants réalisaient ensuite, deux fois, des AS horizontales dans des
paradigmes type gap (6 essais dans chaque direction pour un total de 12 répartis
aléatoirement).

Le test commengait par l'illumination du signal central avec une durée variable d'exposition
de 2400 a 3600 ms. Aprés un gap de 200 ms gap (écran noir), les cibles apparaissaient a 22° a
droite ou a gauche durant 1000 ms. Les sujets avaient pour instruction de « regarder le plus
rapidement possible dans la direction opposée a celle ou apparaissaient les cibles ».

Critére de jugement : la latence moyenne et le pourcentage d'erreurs (mauvaise direction)

¢taient analysés (voir figure §).
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Figure 8. Paradigme des anti-saccades, adapté de Mosimann et al. 2005 [46].

Téche de Prédiction. Dans la tache de prédiction, la direction de la cible, 1'amplitude (16°),
la durée de présentation (1000 ms) étaient entiérement prévisibles car la séquence se répétait
(séquence identique en condition step : centre — droite — centre — gauche — centre ...). Deux
séries de 15 cibles étaient présentées. L'une des sessions débutait par une cible présentée a
gauche, l'autre par une cible présentée a droite. Les deux sessions étaient présentées
aléatoirement au patient. Il n'existait pas de phase d'apprentissage. Le sujet avait comme
instruction de « regarder les cibles visibles a 1'écran ».

L'objectif était d'évaluer la capacité des sujets a prédire la position de la cible. Plus de 80 ms
sont nécessaires pour percevoir un stimulus visuel. Une cible était donc considérée comme
prédite lorsque la latence d'initiation de la saccade était inférieure a 80 ms. Les saccades de
latences trés courtes (entre 80 et 130 ms) mais non prédites, appelées saccades express, étaient
¢galement analysées. Pour produire une saccade express, le sujet doit rapidement se
désengager de la cible centrale.

Critéres de jugement : le taux moyen d'erreur de direction représentait le critére de jugement

majeur du paradigme. La latence moyenne des saccades, la vitesse moyenne, le gain moyen,

le taux moven de saccades prédites et le taux moven de saccades express €étaient aussi

déterminés (voir figure 9).

Tache de Décision. Ce paradigme ¢était adapté de I'¢tude de Mosimann et al. 2005 [46]
initialement congu par Lévy et al. 1969 [68]. Pour les taches de décision, il s'agissait d'évaluer
les compétences de jugement spatial et de prise de décision des sujets. Deux cibles vertes
¢taient dévoilées simultanément (condition overlap horizontale) durant 1500 ms, a des
distances différentes de chaque coté de la cible centrale rouge, initialement présentée seule sur

une durée variant de 1700 a 2900 ms. Le sujet recevait comme instruction de « regarder la
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cible la plus proche de la cible centrale ». A chaque fois qu'il voyait une lumiére rouge, il
devait fixer a nouveau la cible centrale. Les paires suivantes de stimuli verts étaient présentées
aléatoirement a droite et & gauche selon les angles suivant : 16 et 12, 16 et 8, 12 et 8. Trois
blocs contenant 10 cibles étaient évalués.

Critéres de jugement : le pourcentage d'erreurs de direction, les taux moyens de saccades

express et prédites, la latence moyenne des saccades étaient mesurés (voir figure 9).

Prediction ,
Cible ]
C3 J ;
- -
1000 ms
1000 ms 1000 ms
DC-ECG - ,':, Précision A+
Latence !
Decision s
Cibles Feedback |
cs | ,
1500 ms
1700 - 2900 ms 1500 ms
DC-ECG - > :Précisian A+
Latence ‘.

Figure 9. Taches de Prédiction (condition step) et de Décision (condition overlap), adapté

de Mosimann et al. 2005 [47].

Traitement du signal. Les parametres d'exécution (gain, vitesse, latence) des saccades
n'étaient pas analysés lorsque la saccade était erronée (mauvaise direction) ou absente. Seule
la premiére saccade valide était prise en compte. Pour les paradigmes des saccades réflexes et
des AS, les saccades anticipées (< 80 ms) étaient exclues des analyses.

Pour calculer le pourcentage d'erreurs, l'analyse automatisée excluait toute situation ou le
sujet ne regardait pas la cible (absence de saccade) ou s'il débutait la saccade avant
l'apparition de la cible. Les auto-corrections (saccade avec changement rapide de direction
vers la cible aprés une premicre saccade erronée) n'étaient donc pas prises en compte par le
logiciel.

Les ingénieurs de e(ye)Brain avaient procédé a un travail de vérification manuelle avant

extraction des données pour les paradigmes complexes de décision spatiale et de prédiction.

Page 31



IV. Analyses statistiques

Les données ont été saisies par le service de dactylocodage de I'université et analysées

par I'unité de soutien méthodologique a la recherche clinique USMR du CHU de Bordeaux.
A. Objectif principal

L'objectif principal était de comparer la distribution des parametres d'exécution des
saccades entre les groupes MAP et controle et entre les groupes MAP et MA. Les
comparaisons ¢étaient ajustées sur 1'dge et le centre par l'intermédiaire d'un modéle de
régression linéaire. Les hypothéses du modéle (normalité) étaient systématiquement vérifiées.
Pour les variables quantitatives, le test paramétrique de Student a permis de comparer les
parametres entre les groupes pour des données appariées ou non. Le test non paramétrique de
Wilcoxon était pratiqué lorsque l'hypothése de normalité n'était pas vérifiée. En cas de
variables qualitatives, le test du Chi-Deux permettait les comparaisons entre les groupes pour
des données appariées ou non. Le test de Fisher exact était choisi lorsque les conditions du

test du Chi-Deux n'étaient pas respectées.

B. Objectif secondaire

Les corrélations, ajustées sur I'age et le centre, entre le taux d'erreur moyen aux AS et
les échelles du bilan neuropsychologique reposaient sur un modele de régression linéaire dont
les hypothéses ont été vérifiées (normalité et homoscédasticité des résidus). L'estimation des
coefficients de corrélation ajustés sur l'dge et le sexe était obtenue grace a un test de
corrélation de Pearson ou de Spearman si I'hypothése de normalité n'était pas vérifiée. Les
intervalles de confiance a 95% bilatéraux ont été calculés empiriquement par une méthode de
re-échantillonage. L'ensemble des analyses statistiques a été réalisé sur le logiciel « SAS® »

(version 9.3).
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RESULTATS

I. Données demographiques

Au total, a la fin de la période d'inclusion, 83 patients ont été recrutés et 79 analysés
sur les 90 prévus: 29 sujets MAP (11 hommes) (moyenne 71,3 = 7,1 ans), 23 sujets (8
hommes) atteints de MA aux stades légers a modérés (moyenne 70,6 = 6,1 ans) et 27
contrdles sains (13 hommes) ajustés sur 1'age et le niveau d'éducation (moyenne 69,5 + 6,1

ans).

NSN
n=90

v

Sujets inclus
n= 83

— v T
T |

2 exclus : retrait de
Un exclu : retrait de consentement Un exclu : MCl visuo-spatial consentement,

Sujets MA
n=25

anomalie au bilan

neuropsychologique

Analysés
n=23

Figure 10. Diaphragme de flux.

Sur les 83 sujets ¢ligibles, 4 ont été exclus : un sujet présentait un MCI de type visuo
spatial, un avait une évaluation neuropsychologique anormale non concordante (non précisée)
et deux ont retiré leur consentement (voir figure 10).

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 3. Les participants sont
majoritairement de sexe féminin. La durée d'évolution des MAP était en moyenne de 4,4 ans
(écart type 4,2 ans) et de 15 ans (écart type 15,8 ans) pour les MA. Vingt-deux patients MA et
5 patients MAP ¢taient traités par anti-cholinestérasiques. On notait des prises de
psychotropes plus fréquente chez les patients MAP et MA. Parmi les comorbidités
ophtalmologiques, on observait un cas de myopie et un cas de glaucome primitif a angle
ouvert. Plusieurs patients inclus dans 1'étude dévient du protocole initial. Ils sont détaillés en

annexe 3.
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques des sujets.

Controles MAP MA

Caractéristiques démographiques (moyenne + écart type)

N 27 29 23

Age (années) 69.5 (6.1) 71.3(7.1) 70.6 (6.1)

Sexe (m/f) 13/14 11/18 8/15

Durée estimée d'évolution en années NC 4.44.2) 15.0 (15.8)

Score de Parinaud avec correction 4,4 (2,9) 4,4 (3,4) 34 (2.5

Affections ophtalmologiques 1(3,7%) 1 (3,4%) 0

Affections psychiatriques 3 (11,1%) 10 (34,5%) 8 (34,8%)
Traitements

Antagoniste des récepteurs NMDA 0 1

Anti-cholinestérasique 0 4 19

Benzodiazépines et apparentées 2 5 6

Antidépresseur non tricyclique 3 13 10

Il. Bilan neuropsychologique

Les résultats comparés des scores moyens des tests cognitifs sont résumés dans le
tableau 4. Des tests n'ont pas été réalisés intégralement. Le nombre de test analysé par tache

et par groupe est détaillé en annexe 3.
MAP versus controle

Comme attendu, le groupe MAP différe du groupe contrdle avec des scores moyens
plus faibles aux épreuves MMSE (p < 0,001), aux DMS 48 immédiat (p = 0,0016) et différé
(p = 0,0003), au temps de passation du TMT B (p = 0,0062), a I'épreuve de fluence verbale (p
=0,0003), a I'épreuve des similitudes de la WAIS (p = 0,045) et au temps de passation de la
DO 80 (p =0,0276).

RL/RI et CDRS. Les scores obtenus dans les épreuves du RL/RI et I'évaluation CDRS sont
significativement différents (p < 0,001) entre ces deux groupes. Cette différence est due aux
critéres d'inclusions des patients MAP (rappel libre total inférieur a 17 ou rappel total inférieur

440, CDRS <0,5).
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MAP versus MA

L'évaluation neuropsychologique du groupe MA différe peu du groupe MAP sauf sur
les scores moyens des épreuves MMSE (p < 0,001), le temps de passation du TMT A (p =
0,0173) et B (p = 0,0162), les empans direct et inverse (p = 0,0316), le temps de passation de
la DO 80 (p = 0,0061) et le score CDRS (p = 0,0014).

Tests défaillants

GDS. Bien qu'il existe une différence significative (p = 0,0028) du score GDS (30 items)
entre les groupes controle et MAP, I'ensemble des scores dans les trois groupes restent
inférieurs a 10 (72 patients sur 79), cut-off retenu dans la littérature pour évoquer le diagnostic
de syndrome dépressif. Six patients MAP et 1 patient MA présentent des scores GDS ¢élevés
(avec score > 10) mais le comité scientifique n'a pas retenu de diagnostic de dépression pour
ces 7 patients (voir Annexe 2).

DSST. Pour le DSST, deux limites de temps ont été utilisées par les investigateurs en fonction
des centres en raison de consignes probablement trop imprécises : 90 secondes (7 patients par
groupes) ou 120 secondes (13 patients dans les groupes MAP et contrdle, 12 patients dans le
groupe MA). Deux patients ont refusé de réaliser le test et tous les autres ont été exclus des
analyses (3 cas au CHU de Bordeaux et un cas au CHU de Marseille liés a des données
manquantes, 14 cas au CHU de Marseille car absence de limite de temps). Dans cette
configuration, nous retrouvons une différence significative sur le DSST limité a 90 secondes

uniquement entre le groupe contrdle et MAP.
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Tableau 4. Comparaisons non ajustées du bilan neuropsychologique (moyenne + écart type).

Test (score maximal, temps) Controle MAP p MA p*

MMSE (30) 28.8 (1.6) 26.4 (1.8) <0001 233 (2.6) <0.001
DMS 48 immédiat (48) 46.4 (1.8) 40.5 (7.0) 0.0016 38.8 (5.6) 0.2106
DMS 48 différé (48) 46.4 (2.0) 39.9 (7.8) 0.0003 39 (5.5) 0.2833
RL immédiat 28.3 (7.78) 11.38 (6.48)  <0.001 10.37 (8.62) 0.2733
RL/RI immédiat 447 (5.2) 292 (8.9) <0001 241 (12.1) 01261
RL/RI différé 153 (2.1) 10.0 (3.8) <0.001 8.2 (4.9) 0.2637
TMT A (24) 23.8 (0.6) 23.0 (4.5) 0.7753 24.0 (0.2) 0.2489
Passation TMT A (sec) 45.8 (17.2) 52.9(19.4) 0.1554 67.5(23.4) 0.0173
TMT B (25) 23.2(2.0) 22.7(2.3) 0.1129 20.4 (5.4) 0.4007
Passation TMT B (sec) 94.5(60.7)  133.0(66.6) 0062 191.5 (84.6) 00162
Empans (16 + 14) 14.6 (4.4) 14.1 (3.5) 0.9278 11.9 (2.5) 0.0316
Fluence verbale 31.9(9.3) 23.0 (7.6) 0.0003 19.3 (6.8) 0.0690
WALIS similitudes (max 10) 8.3 (1.8) 72 2.1 0.045 6.1(2.5) 0.1239
Temps DO 80 133.8 (32.8)  173.5(84.4) 00276 73.0(10.2) 00061
DSST (max 90 sec) 48.9 (6.2) 36.9 (8.8) 0.0202 34.7 (8.7) 0.6069
DSST (max 120 sec) 555(14.6)  43.6(17.0) 00856 35.4(162) 02412
ADL + IADL (max 60) 16.1 (8.8) 14.3 (2.9) 0.9719 17.4 (4.8) 0.0521
CDRS 0.0 (0.1) 0.5 (0.1) <0.001 0.9 (0.9) 0.0014
GDS (max 30) 3.9(2.7) 7.6 (5.2) 0.0028 5.4(2.6) 0.1433
Patients avec GDS < 10** 27 (100%) 23 (79,3%) 0,0237 22 (95,7%) 0,1170

- Comparaison MAP versus contrdle : p.

- Comparaison MAP versus MA : p*

- **: Six patients MAP et 1 patient MA présentent des scores GDS élevés (avec score > 10) mais le comité scientifique n'a
pas retenu de diagnostic de dépression pour ces 7 patients.

- MMSE Mini-Mental State Examination, DMS 48 Delayed Matched to Sample, RL/RI Rappel Libre/Rappel Indicé: , TMT
Trail Making Test, WAILS Wechsler Adult Intelligence Scale, DO 80 Dénomination Orale 80, DSST Digit Symbol Substitution
Test, ADL Activities of Daily Living, [ADL Instrumental Activities of Daily Living, CDRS Clinical Dementia Rating Scale,
GDS Geriatric Depression Scale.

Ill. Oculométrie

A. Paradigme des anti-saccades

En analyse univariée, le taux d'erreur moyen est statistiquement plus important dans
le groupe MAP (46,9%, écart type 25,9%) comparativement au groupe controle (24,3%, écart
type 19,8% ; p = 0,0007). Bien que le taux soit plus élevé dans le groupe MA (56,8%, écart
type 27%), la différence n'est pas statistiquement significative comparativement au groupe
MAP (p = 0,1894). Les résultats sont disponibles sur le graphique 3. Enfin, deux patients

MAP et un patient MA présentent 100% d'erreurs tandis qu'un patient contréle et un patient
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MAP ne font aucune erreur au test. Ces résultats sont visibles sur les graphiques de
distribution 1 et 2.

Nous ne retrouvons pas de différence statistiquement significative de la latence d'initiation
des AS entre le groupe MAP et le groupe controle (261,2 ms, écart type 96 ms ; p = 0,2640).
Il existe un allongement des latences d'initiation des AS dans le groupe MAP (moyenne 295
ms, écart type 121,4 ms) comparativement au groupe MA (moyenne 227,4 ms, écart type 93,8
ms ; p = 0,0335). Ces résultats sont reportés sur le graphique 4.
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Graphique 1. Distribution de la population des groupes MAP et controle selon leur taux

d'erreur aux anti-saccades.
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Graphique 2. Distribution en pourcentage (ordonnée) de la population des groupes MAP

(rouge) et controle (bleu marine) selon le taux d'erreur aux anti-saccades (abscisse).

En violet : représentation commune des groupes MAP et controle.
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Graphique 3. Pourcentage d'erreur et écart-types des paradigmes d'anti-saccades, de

prédiction et de décision. p : comparaison univari¢e controle vs MAP et MAP vs MA.
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Graphique 4. Latence moyenne en ms et écart-types des paradigmes gap horizontal, step
vertical, anti-saccade, de prédiction et décision. p : comparaison univariée contréle vs MAP

et MAP vs MA.
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Graphique 5. Vitesse moyenne en °/msec et écart-types des paradigmes Gap horizontal,
Step vertical et de prédiction. p : comparaison univari¢e controle vs MAP et MAP vs MA :

pas de résultat significatif.
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Graphique 6. Gains moyens des paradigmes Gap horizontal, Step vertical et de prédiction.

p : comparaison univariée controle vs MAP et MAP vs MA.

B. Saccades réflexes en paradigme gap horizontal

En analyse univariée, il n'y a pas de différence statistiquement significative pour les

paramétres d'exécution (latence, gain et vitesse moyennes) des saccades horizontales en
paradigme gap entre les groupes MAP et contrdle, ainsi qu'entre les groupes MAP et MA.
Nous observons uniquement une différence statistiquement significative au niveau du gain
moyen, plus faible dans le groupe MAP comparativement au groupe contrdle (ratio moyen
0,88 (écart type 0,06) contre 0,92 (écart type 0,07) , p = 0,0361). Les résultats sont reportés
sur les graphiques 4, 5 et 6.
Concernant le taux moyen de saccades valides, il est statistiquement plus faible dans le
groupe MAP, a 95,8% (écart type de 7%), par rapport au groupe contrdle, a 98,8% (écart type
3,5%, p = 0,0216) mais il n'y a pas de différence significative entre les groupe MAP et MA, a
98,5% (écart type 2,8%, p =0,1205).

C. Saccades réflexes en paradigme step vertical

En analyse univariée, il n'y a pas de différence statistiquement significative pour les
paramétres d'exécution des saccades verticales en paradigme step (latence, gain et vitesse
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moyennes) entre les groupes MAP et MA, ainsi qu'entre les groupes controle et MAP. Les
résultats sont reportés sur les graphiques 4, 5 et 6.

On retrouve une différence statistiquement significative concernant le taux moyen de
saccades valides de 98,3% (écart type 2,3%) dans le groupe MA, contre 99,5% (€écart type
1,8%, p = 0,040) dans le groupe MAP. Le taux moyen de saccades valides dans le groupe
controle de 99,5% (écart type 1,9%) ne présente pas de différence avec le groupe MAP (p =
0,9845).

D. Prédiction

En analyse univariée, il n'existe pas de différence statistiquement significative pour les
paramétres d'exécution des saccades lors des tiches de prédiction (latence, gain et vitesse
moyennes) entre les groupes MAP et contrdle, ainsi qu'entre les groupes MAP et MA. Ces
résultats sont disponibles sur les graphiques 4, 5 et 6.

Le taux moyen d'erreur ne différe pas entre les groupes. Il est de 15,4% (écart type 10,4%)
dans le groupe MAP, de 13,2% (écart type 13,8%, p = 0,2257) dans le groupe contrdle et de
15,3% (écart type 14,3%, p = 0,5811) dans le groupe MA, voir le graphique 3.

Le taux moyen de saccades prédites est inférieur a 10% dans les 3 groupes. Il est de 9,4%
(€cart type 6,9) dans le groupe MAP, sans différence significative avec le groupe MA (8,7%,
écart type 7,6, p = 0,7414) et le groupe contrdle (8,4%, écart type 6,4, p = 0,6013).

Le taux moyen de saccades express est inférieur a 10% dans les 3 groupes. Il est de 8,7%
(€cart type 8,1) dans le groupe MAP, sans différence significative avec le groupe MA (6,9%,
¢cart type 8,3, p = 0,2858) et le groupe contrdle (9,7%, écart type 9,8, p = 0,9336).

E. Décision spatiale

En analyse univariée, les latences d'exécution des saccades ne varient pas
significativement entre les groupes MAP comparé¢ aux groupes contrdle et MA. Ce résultat est
reporté sur le graphique 3.

Le taux moyen d'erreur dans le groupe MAP (22,2%, écart type 10,7%) est plus faible que
dans le groupe MA (32,4%, écart type 10,9% ; p = 0,0021) mais on ne releve pas de
différence significative avec le groupe controle (23,5%, écart type 19,2% ; p = 0,5711). Ce
résultat est reporté sur le graphique 4.

Les taux de saccades anticipées et express sont ici plus faibles que dans les taches de
prédiction et ne présentent pas de différence significative entre les groupes. Ils sont

respectivement de 0,4% (écart type 1,1%) et 2,3% (6,1) pour le groupe MAP, de 2,4% (4,6 ; p
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=0,0786) et 2,8% (3,8 ; p = 0,1957) pour le groupe MA, de 0,2% (1,1 ; p = 0,3221) et 0,9%
(2,1 ; p=0,3372) pour le groupe contrdle.

IV. Corrélations des anti-saccades avec Ile Dbilan

neuropsychologique

Pour tous les sujets réunis, le pourcentage d'erreurs aux anti-saccades est corrélé
avec la majorité des tests du bilan neuropsychologique (Voir le tableau 5). Les analyses sont
ajustées sur l'age et le centre. De nombreuses corrélations apparaissent négatives car nous
avons analysés I'association entre un pourcentage d'erreur (performance négative) et les scores
des différentes taches neuropsychologiques (performance positive).

De maniére générale les corrélations sont faibles ou modérées. Nous n'observons pas de
corré¢lation dominante des tests évaluant spécifiquement les fonctions exécutives. Des
corrélations statistiquement significatives sont identifiées pour les temps de passation
des TMT, le score au DSST ainsi que certaines tiches frontiéres avec les fonctions
exécutives telles que la fluence verbale catégorielle et le test des similitudes de la WAIS.
Cependant, d'autres taches essentiellement portées sur la mémoire comme le DMS 48, les
empans directs et totaux et le RL/RI 16 items, révelent des corrélations comparables. La plus

forte corrélation est obtenue avec le score MMSE (-0,55) mais reste modeste.
Par ailleurs, certaines corrélations sont principalement portées par le groupe MAP. 11
s'agit du score a la fluence verbale littérale (-0,46) et catégorielle (-0,42), du nombre de bons

déplacements au TMT A (-0,48) et du score MMSE (-0,5).

Le score au DOS80, 1'épreuve des empans inverses et le nombre de bons déplacements

au TMT B ne montrent pas de corrélation significative.
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Tableau 5. Corrélations du taux d'erreurs aux anti-saccades avec le bilan neuropsychologique.

Test Controle p MAP »p MA p Tous p
Fluence verbale littérale 0,09 0,6761 -0,46 0,0222 0,00 0.9870 -0,23 00532
Passation TMT A 20,11 06039 (37 00603 026 02552 (37 00012
Déplacement TMT A -0,01 0.9640 -0,48 0,0127 0,07 07546 -0,15 0.1899
Passation TMT B 0,13 0,5544 0,32 0,1248 0,04 0,8592 0,43 0,0002
Déplacement TMT B 0,12 0,5752 0,15 0,4698 -0,05 08319 -0,16  0.1951
DSST (max 90 sec) -0,35 05020 028 05970 027 0604 (58  0.0075
DSST (max 120 sec) 0,12 0721 027  O4ITL (043 0219 (36 00316
Fluence verbale catégorielle  -0,26 0,2240 -0,42 0,0368 0,03 0,8946 -0,42  0,0002
IADL -0,14 0,5044 0,20 0,3208 0.13 0,5676 0,12 0,3036
MMSE -0,04 0.8688 20,5 0,0099 0,17 04656 0,55 <0.0001
DMS 48 immédiat 0,04 0863 003 087 027 0231 35 00025
DMS 48 différé -0,02 09107 0,15 04617 2027 02319 0,39 00006
RL 16 immédiat 0,39 0,0629 -0,24 0.2605 -0,02 0.9444 -0,39 0,0011
RL/RI 16 immédiat 0,13 0543 004 0820 004 08765 Q4] 00006
RL/RI 16 différé 0,13 0.5403 -0,03 0.9054 -0,09 0.7523 -0,41 0,0005
Empan direct -0,07 0,7583 -0,20 0,3336 -0,44 0,0589 -0,27 0,0201
Empan inverse 0,03 09012 -0,21 02921 0,19 04228 -0,08 04787
Empan total 0,01 0,9676 -0,22 0,2698 -0,11 0,6544 -0,21 0,0725
WAIS 0,02 0,9126 031 0,1356 0,12 0,5953 0,31 00071
DO 80 0,04 0.8745 0,03 0,8894 20,11 06940 0,24 0,0531
GDS 0.41 0,0470 0,01 0,9547 0,10 0,6707 0,29 0,0120

MMSE Mini-Mental State Examination, DMS 48 Delayed Matched to Sample, RL/RI Rappel Libre/Rappel
Indicé: , TMT Trail Making Test, WAIS Wechsler Adult Intelligence Scale, DO 80 Dénomination Orale 80,
DSST Digit Symbol Substitution Test, ADL Activities of Daily Living, [ADL Instrumental Activities of Daily

Living, CDRS Clinical Dementia Rating Scale, GDS Geriatric Depression Scale.
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DISCUSSION

Lorsque ce travail fut initi¢ en 2011, il n'existait aucune étude spécifique sur le profil
oculomoteur des patients MCI ou MAP.
L'hypothese d'un pattern oculométrique détectable chez ces patients reposait sur :

e I'existence d'anomalies saccadiques documentées dans les pathologies dégénératives
(dont la MA). Une revue bibliographique synthétique sur les anomalies oculomotrices
dans les pathologiques démentielles est disponible en annexe 2 ;

e le role des fonctions exécutives dans la bonne exécution des saccades volontaires et
réflexes ;

e ¢t I'existence d'une dysexécution précoce dans I'histoire de la maladie notamment des

les stades MCI/MAP.

I. Synthése des résultats

Dans cette étude transversale « cas-témoin », nous avons recherché des anomalies des
mouvements oculaires saccadiques détectables dans les MAP a partir de l'analyse des
parametres d'exécution (vitesse moyenne, gain moyen, latence moyenne d'initiation, taux
moyen d'erreur de direction...) de 2 paradigmes évaluant les saccades réflexes (gap horizontal,
step vertical) et 3 paradigmes évaluant les saccades volontaires (AS et taches complexes de
décision et prédiction). Ces résultats étaient comparés a un groupe controle apparié sur 1'age et
a un groupe MA de forme légere a modérée. Nous avons fait le choix d'utiliser des criteres de
recherche pour définir la population MAP. Dans un second temps, nous avons cherché s'il
existait une corrélation entre le taux d'erreurs aux anti-saccades et les performances de
plusieurs tests neuropsychologiques (dont certains évaluaient les fonctions exécutives) pour
chaque groupe puis pour I'ensemble de la population de I'é¢tude.

Les principaux résultats sont résumés ci-dessous :

e Plusieurs tests neuropsychologiques évaluant les fonctions exécutives (temps
passation TMT B, fluence verbale, similitudes, DSST sur 90 secondes) sont
significativement plus altérés dans le groupe MAP (population de MCI amnésique)
que dans le groupe controle.

e Le groupe MAP présente un taux d'erreurs moyen aux AS supérieurs au groupe
controle.

e Les paramétres d'exécution (vitesse, latence) des saccades réflexes ou volontaires ne

Page 44



sont pas significativement altérés dans le groupe MAP comparativement au groupe
controle. Il existe cependant une différence statistiquement significative pour le gain
moyen.

e Le taux d'erreurs moyen des paradigmes de décision et de prédiction n'a pas permis de
différencier le groupe controle et le groupe MAP.

e Apres ajustement sur 1'age et le centre, on observe sur la population globale de 1'étude,
une corrélation entre le taux d'erreurs aux AS et les performances pour une majorité
des tests neuropsychologiques mais pas spécifiquement pour les tests explorant les
fonctions exécutives. La corrélation la plus forte est obtenue avec le score MMSE (-
0,55).

La discussion qui suit s'appuie sur une revue bibliographique synthétique sur les anomalies

oculomotrices dans les pathologiques démentielles disponible en annexe 2.

Il. Bilan neuropsychologique

La population ¢tudiée correspond a des MAP présentant un syndrome amnésique
hippocampique documenté. Ainsi, I'absence de variantes phénotypiques frontales ou pariéto-
occipitales (syndrome de Benson) de la MA dans ce groupe évite de constituer un facteur de
confusion.

Sur le plan cognitif, une majorité des tests neuropsychologiques differe significativement
entre le groupe MAP et le groupe contrdle. Une partie de ces résultats s'explique par les
criteres d'inclusion de 1'étude concernant le groupe MAP (score MMSE > 24, rappel libre total
inférieur a 17 ou rappel total inférieur a 40). De plus, comme attendu avec les données de la
littérature [5], nous décrivons des troubles des fonctions exécutives dans une population de
patients présentant pourtant un syndrome amnésique au premier plan sous la forme d'une
diminution de la vitesse d'exécution pour différentes tdches neuropsychologiques (Temps de
passation DO 80, TMT B, fluence verbale). Des conditions hétérogénes de passation du DSST
ne permettent pas une interprétation fiable des résultats obtenus mais ce test aurait peut étre
pu présenter une différence significative s'il avait été correctement exécuté.

L'évaluation du groupe MAP diffeére peu du groupe MA a l'exception des scores aux épreuves
du MMSE, des empans direct et inverse, des temps de passation des TMT A, B et de la DO
80. Cette faible différence s'explique principalement par un groupe MA composé de formes

légeres a modérées dont la sévérité clinique peut étre proche des MAP.

Enfin, nous rappelons que les patients dont le score GDS était supérieur a 10 ne présentaient
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pas de critére clinique de dépression aprés réévaluation. Ce détail est important car il est
décrit des anomalies des saccades volontaires chez les sujets déprimés qui auraient pu fausser

l'interprétation de nos résultats [69], [70].

lll. Anti-saccades

Comparativement au groupe controle, le taux moyen d'erreurs au paradigme des
AS est significativement plus important dans le groupe MAP. Nos résultats rejoignent
ceux des cohortes de patients MCI amnésiques d' Alichniewicz et al. 2013 [42] et Peltsch et
al. 2014 [71]. Bien que nous ne retrouvions pas d'allongement significatif des latences
d'initiation de la saccade volontaire comme décrit dans ces deux études, elles sont en
moyenne plus allongées dans le groupe MAP avec 295ms (écart type 121.4) que dans le
groupe contrdle avec 261.2ms (96.0). Il semble donc exister un défaut d'inhibition de la
saccade réflexe et/ou a générer la commande de la saccade volontaire se traduisant par un
allongement de la latence.
11 faut rester prudent sur ces comparaisons entre études car on observe une hétérogénéité des
populations étudiées :

e MAP et MCI se différencient par la présence d'une « signature Alzheimer » au bilan
paraclinique.

e Les criteres définissant les sujets MCI amnésiques sont différents dans I'é¢tude d'
Alichniewicz et al. basée sur les critéres de Artero et al. 2006 [72] et dans 1'étude de
Peltsch et al. basée sur le NINCDS-ADRDA (McKhann et al. 1984 [73]) ou de
Petersen et al. 2009 [74]).

e Une étude conduite par Heuer et al. 2013 [47] n'identifie pas d'altération des AS dans
une population de patients MCI. Cependant, la plainte cognitive de ces patient n'est
pas précisée (amnésique, non-amnésique ou multiple). Les auteurs constatent des
performances des AS corrélées aux résultats des tests neuropsychologiques en

particulier ceux évaluant les fonctions exécutives.

Comparativement au groupe MA, le taux moyen d'erreur aux AS est plus faible
dans le groupe MAP (46,9% contre 56,8%) mais la différence n'est pas statistiquement
significative. Cela peut s'expliquer par le stade 1éger a modéré des patients du groupe MA.
Cette tendance a réaliser des erreurs de directions des anti-saccades est en accord avec les
données de la littérature sur la MA [7-9, 40, 43, 46, 48-50, 76].

Paradoxalement, nous relevons des latences d'initiation des AS significativement plus
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importantes dans le groupe MAP que dans le groupe MA. Cet allongement correspond
¢galement a un défaut d'inhibition de la saccade réflexe et/ou a générer une saccade
volontaire. Il ne peut étre expliqué par un défaut de désengagement de la cible central car le

paradigme des AS est réalisé en condition gap.

IV. Saccades réflexes

Comparativement au groupe controle, les paramétres d'exécution (vitesse, gain,
latence) des pro-saccades réflexes dans le groupe MAP ne sont pas significativement
altérés. Seul le gain moyen fait exception dans le paradigme gap horizontal, significativement
plus faible comparé¢ au groupe contrdle. Ce résultat ne présente pas de significativité clinique
car le gain moyen mesuré ne définit pas un caractére hyper ou hypométrique anormal (ratio
0,88).

La préservation des paramétres d'exécution des saccades réflexes (vitesse, gain) est en accord
avec les observations de Yang et al. 2011 [11] et 2013 [45]. On note une discordance sur les
latences d’initiation, car dans 1' étude de 2013, basée sur des populations de MCI amnésiques,
la condition overlap favorisait 1'allongement de la latence d'initiation des pro-saccades
probablement par défaut de désengagement de la cible.

Le taux moyen de saccades correctes dans le paradigme gap horizontal est statistiquement
plus faible dans le groupe MAP que dans le groupe contrdle (respectivement 95,8% et 98,8%)

mais nous ne retenons pas d'impact significatif de ce résultat dans la pratique clinique.

Comparativement au groupe MA, les parameétres d'exécution des saccades
réflexes (précision et vitesse moyenne) ne différent pas significativement. Nous n'avons
pas comparé le groupe MA avec le groupe controle mais la tendance observée évoque une
absence d’altération des parametres d'exécution. Cette tendance est concordante avec les
données de la littérature sur la MA [8-11, 40, 43, 45-46, 77].

Les latences d'initiations des saccades réflexes ne différent pas significativement entre les
groupes MAP et MA. Ce résultat est inattendu car un allongement des latences d'initiation des
saccades réflexes dans la MA est solidement décrit dans de nombreuses études /8-10, 43 75,
77-78]. Cela peut s'expliquer par la faible sévérité de la maladie (formes légeres a modérées)
et/ou par I'absence de condition overlap qui permet d'étudier la capacité de désengagement de
la cible.

Le taux de saccades correctes dans le paradigme step vertical est statistiquement plus faible

dans le groupe MA que dans le groupe MAP (respectivement 98,3% contre 99,5%) mais ce
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résultat n'a pas d'impact dans la pratique clinique.

V. Paradigmes complexes de décision et de préediction

Les paradigmes comportant des tiches cognitives de prédiction et de décision
n'ont pas permis de différencier les groupes MAP et controle. Nous échouons donc a
objectiver une capacité de discrimination de ces deux paradigmes complexes.
Ces deux tests évaluant des saccades volontaires (saccades prédites et de jugement spatial)
avaient pourtant montré leur intérét dans la MA dans 1'étude pilote de Mosimann et al. 2005
[46]. La principale explication pourrait se trouver dans 1’hétérogénéité des groupes étudiées :

e Les groupes controles ne sont pas comparables :
© Nous obtenons dans notre groupe controle un pourcentage d'erreurs dans les

taches de décision plus important que celui de 1'étude pilote de Mosimann et al.
2005 [46] avec 23,5% (écart type 19,2%) contre 13% (17%).

o Les performances des groupes controles sont également discordantes pour la tache
de prédiction avec un taux moyen de saccades prédites de 8,4% (écart type 6,4)
dans notre étude, contre un taux de 53% (écart-type 3) dans l'étude de Mosimann
etal.

e Pareillement, les groupes MA différent. Le groupe MA de Mosimann et al.
présentait une altération des performances dans les deux paradigmes comparativement
au groupe controle mais la sévérit¢ de la MA n'était pas précisé dans les criteres
d'inclusion. La présence d'anomalie pouvait s'expliquer par le recrutement de formes
séveres de MA. Dans notre étude, nous avons inclus uniquement des stades légers a
modérés de MA et n'avons pas obtenu de différence avec le groupe contrdle. Par
extrapolation, ces deux tests ne sont donc probablement pas suffisamment

complexes pour étre discriminant a un stade débutant de la maladie.

Comparativement au groupe MA, le taux d'erreurs moyen au paradigme de
décision spatiale est significativement plus faible dans le groupe MAP. Cela constitue une
piste intéressante pour définir un profil « intermédiaire ». Des erreurs dans ce paradigme
pourraient représenter un marqueur de sévérité. Cette interprétation reste hypothétique car ce
paradigme est peu utilisé dans la littérature et les données sont insuffisantes pour définir un
seuil pathologique. De plus, les résultats font suspecter chez certains patients MA une
tendance a la précipitation lors de la réalisation des saccades volontaires dans ce paradigme de

décision : on observe dans le groupe MA que la latence moyenne des saccades valides est plus
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faible et que les taux moyens de saccades prédites et express sont Iégérement plus importants
que dans les groupes controles et MAP. Ainsi, il est possible que les saccades valides le soient
par hasard chez quelques patients qui précipitaient leur regard a droite ou a gauche sans
jugement spatial. Nous disposons cependant d'aucun appui statistique pour confirmer cette

hypotheése.

On observe dans les taches de prédiction que les gains moyens des trois groupes sont
inférieurs a 0,8, en faveur de saccades hypométriques mais sans différence statistiquement
significative entre les groupes. Ce résultat ne semble pas pathologique et s'explique par les
modalités de réalisation du paradigme qui consistait a prédire I'emplacement de la cible sur
I'écran noir avant son apparition. Les patients devaient fixer une ROI virtuelle invisible et ne

pouvaient donc pas ajuster parfaitement leur saccade.

VI. Performance des anti-saccades et cognition

La majorité des tests neuropsychologiques, apres ajustement sur I'age et le centre, sont
corrélés aux performances des AS des 3 groupes réunis. De maniére générale, ces corrélations
sont faibles ou modérées. La corrélation la moins faible concerne le score au MMSE (-0,55) et
semble portée essentiellement par le groupe MAP (-0,5). La quasi totalité des autres

corrélations significatives sont observées pour l'ensemble des résultats des 3 groupes.

Nous n'avons pas pu mettre en évidence de corrélation forte des performances
des AS avec les tests évaluant spécifiquement les fonctions exécutives. Il s'agissait de
I'objectif secondaire de I'étude. Nous disposons de plusieurs explications :

e Tout d'abord, nous n'avons pas inclus dans notre batterie le test de Stroop, dont le
score est inversement corrélé aux performances des AS chez les MCI dans les études
antérieures de Peltsch et al. 2014 [71] et Heuer et al. 2013 [47].

e Ensuite, nous n'avons pas pu faire de corrélation fiable pour le score au DSST en
raison de I'hétérogénéité de passation du test (limite de temps différente entre les
centres). C'est d'autant plus regrettable que nous savons qu'il s'agit de 1'un des tests les

plus précocement altérés dans I'histoire de la maladie [6].

Ces faibles corrélations apportent de la pertinence a I'enregistrement oculométrique.
Elles démontrent qu'a ce stade de la maladie, aucun test pris individuellement n'est

suffisamment puissant pour diagnostiquer la MA. Ces résultats intermédiaires témoignent de
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processus cognitifs subtils et complexes impliquant les fonctions mnésiques, exécutives et de
vitesse de traitement de l'information. Une évaluation fiable justifie de multiplier les

modalités des tests. Les saccades volontaires, a l'interface des fonctions supérieures

cognitives, sensorielles et motrices, ont donc pleinement leur place.

VIl. Limites

L'étude ne comporte pas d'analyse statistique entre le groupe MA au stade léger a
modéré et le groupe contrdle ajusté sur 1'age. Nous avons fait le choix de ne pas bénéficier
d'analyse spécifique du groupe MA, ce dernier servant uniquement de groupe de comparaison
pour le groupe MAP. Nous ne pouvons donc pas tirer de conclusion des résultats. Cependant
ceux-ci semblent globalement concordants avec les données actuelles de la littérature pour les

paradigmes évaluant les saccades réflexes et les anti-saccades.

Le second écueil concerne la technique. Nous avons fait le choix, dans 'optique d'un
usage clinique pragmatique, de ne travailler que sur la base de données issues d'analyses
automatisées du traitement du signal (sauf paradigmes de décision et prédiction, description
détaillée dans le chapitre Matériel et Méthode, Dispositif d'enregistrement et traitement du
signal). Or, une relecture manuelle des saccades a mis en lumiére une divergence notable : on
peut observer des signaux différents sur les deux yeux enregistrés pour une méme saccade
(origine artéfactuelle) alors que ceux-ci sont en théorie physiologiquement parfaitement
conjugués ! Ne pouvant discerner la part de signal artéfacté, le logiciel extrait une moyenne
des deux réponses, ce qui peut étre a l'origine de résultats erronés. En conséquence, une
relecture systématique (hors protocole) des pro-saccades et des AS a été réalisée par un
collaborateur en parallé¢le de cette étude. L'analyse des résultats est actuellement en cours. Les
saccades produites dans les paradigmes complexes de décision spatiale et de prédiction

avaient été relues par les ingénieurs de la société e(ye)Brain avant extraction.

Sur le plan méthodologique, nous notons également quelques limites dans le choix des
paradigmes utilisés. Nous n'avons pas étudié 1' auto-correction des saccades erronées
(mauvaises directions) dans le paradigme des anti-saccades, ce parameétre n'étant pas mesuré
et analysé par le dispositif automatisé. Une relecture manuelle des signaux enregistrés
permettra une analyse des auto-corrections dans une étude complémentaire.

La recherche d'auto-correction serait également utile dans le paradigme de décision car le

pourcentage d'erreurs moyen dépasse 20% dans les trois groupes et seule la premiere saccade
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réalisée était prise en compte dans les analyses. L'analyse des saccades auto-corrigées aurait

peut étre permis de différencier les 3 groupes.

Nous n'avons pas étudi¢ l'effet gap dans l'exécution des (pro) saccades, bien décrit

chez l'individu sain [79], ainsi que chez les MCI [11, 45, 71] et MA [10, 45, 80].

Enfin, sur le plan statistique, nous n'avons pas pris en compte les prises
médicamenteuses de psychotropes (antidépresseur, benzodiazépine) et
d'anticholinestérasiques dans l'analyse statistique des résultats. Les premiers aurait pu étre
associés a de moins bonnes performances saccadiques (diminution de l'attention) et les
anticholinestérasiques a de meilleurs performances. Dans une logique similaire, nous n'avons

pas recueilli I'état de fatigue ressenti par les patients lors des enregistrements.

VIIl. Perspectives : I'oculomotricitt = comme possible

biomarqueur ?

Le paradigme des AS comporte 1'inhibition d'une saccade réflexe puis la réalisation
d'une saccade volontaire dans une direction opposée. Comme nous l'avons précédemment vu,
les performances des AS sont fortement corrélées aux fonctions exécutives chez le sujet agé
sain [52] et les patients MCI [47, 51, 71]. La précocité de la dysexécution dans l'histoire
naturelle de la maladie d'Alzheimer, plusieurs années avant la phase clinique [5-6], nous laisse
espérer un usage clinique des AS comme test de diagnostic précoce. On conserve cependant
une réserve sur la spécificité clinique du test. En effet, la description d'erreurs de direction lors
d’AS est largement décrite dans d'autres pathologies démentielles dégénératives, telles que la
démence a corps de Lewy [46], la démence lobaire frontotemporale [7-9, 81], la
dégénérescence cortico-basale [7], la maladie de Huntington avec dépistage de stade infra-
clinique [82-84], la maladie de Niemann-Pick de type C [85-86] ainsi que dans d'autres
pathologies non dégénératives occasionnant des troubles des fonctions exécutives telles que
les traumatismes craniens [87-88] et les syndromes dépressifs [69-70]. Ce test permettrait
toutefois de discriminer les MAP de la démence sémantique, forme de DLFT, qui ne présente

pas d'altération significative des saccades oculaires [7-8].

Plusieurs arguments sont en faveur du développement de l'oculométrie en usage
clinique. Il s'agit de I’innocuité, la simplicité (pour le patient et le médecin), la rapidité¢ de
réalisation du test et de disponibilité des résultats ou encore I'absence de réponse gestuelle ou
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verbale de la part du patient. Sur le plan technique, le taux d'erreurs lors du paradigme des AS
est plus facilement standardisable. L'usage clinique des AS a par ailleurs été validé dans
d'autres maladies tel que le dépistage pré-clinique de la maladie de Huntington [82] et en tant
que marqueur évolutif et d'efficacité thérapeutique du misglustat dans la maladie de Niemann

Pick de type C [86].

Implémenté dans une évaluation clinique multimodale, le profil oculométrique apporte
une définition affinée de la MAP. Le MCI amnésique a risque présenterait :
e un score MMSE > 24 ;
e un profil hippocampique au RL/RI 16 items ;
e une altération des fonctions exécutives portée par un ralentissement de la vitesse
de traitement de l'information ;
e des erreurs de direction aux AS (génération d'une commande motrice aprés
inhibition de la saccade réflexe) ;
e I'absence d'altération majeure des parameétres saccadiques (générateur moteur
sous-tentoriel des saccades) ;

o des tiches complexes de décision spatiale peu altérées (marqueur de sévérité).

Mais des données supplémentaires sont nécessaires avant d'envisager un positionnement du
test comme biomarqueur dans la batterie d'examens actuellement reconnus :

Un pattern oculométrique a préciser. Le choix initial de 1'analyse automatisée ne nous a pas
permis d'étudier la faible capacité d'autocorrection des AS erronées caractéristique des
patients Alzheimer [7-9, 40, 43, 46, 48-50, 75-76, 89], permettant notamment de différencier
les patients MA des démences lobaires fronto temporales [7-8, 81]. Nous regrettons de ne pas
avoir eu la possibilit¢ de mettre en avant cette caractéristique dans les formes prodromales
d'autant qu'aucune étude spécifique sur les MCI n'a étudié ce paramétre [42, 47, 71].

Le taux de conversion non déterminé. Actuellement, le taux de conversion des patients MCI
est tres faible (4,9% sur 41 cohortes dans une méta-analyse de Mitchell et al. 2009 [16]. Nous
ne disposons d'aucune étude prospective évaluant le taux de conversion des patients MCI
amnésiques présentant une altération des AS.

Des ¢tudes oculométriques longitudinales des autres types de MCI permettraient de détecter
les anomalies précoces des saccades oculaires d'autres maladies neurodégénératives et de
confirmer les patterns émergents décrits dans la littérature (cf. annexe III). Avant cela, une

¢valuation de l'apprentissage (effet test-retest) est indispensable pour mener a bien ces
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travaux.

Substitut ou complément du bilan neuropsychologique ? Un taux d'erreurs significatif aux
AS peut-il remplacer a lui seul une batterie de tests évaluant les fonctions exécutives? Cela
représenterait un gain de temps indéniable pour le clinicien, d'autant que des techniques
d'évaluation des AS, moins contraignantes, sont disponibles (validation du test des AS au lit
du patient a l'aide d'un ordinateur portable par Hellmuth et al. 2012 [51]. Des études sur la
non-infériorité¢ de l'enregistrement oculomoteur par rapport au bilan neuropsychologique sont
donc indispensables.

Préciser la physiopathologie. Bien que faisant partie des critéres diagnostiques d'inclusion,
nous n'avons pas ¢étudi¢ les données d'imagerie des patients. Il s'agit d'un autre écueil de notre
¢tude car nous n'avons pas pu réaliser de corrélation anatomo-clinique. L' IRM fonctionnelle
chez le sujet sain réalisant une AS a permis d'identifier une « phase préparatoire »,
correspondant a 1' inhibition de la pro-saccade : avant la génération de I'AS, on observe une
activation préparatoire du cortex préfrontal dorso latéral droit, des frontal eye fields bilatérales
[91], voire du cortex cingulaire et de 1' aire oculaire supplémentaire [92]. Ce profil est validé
en magnétoencéphalographie localisatrice [93]. En outre, les aires sus-citées sont plus
fréquemment activées lorsque 1'AS est correctement exécutées [94]. Dans la MA, les données
actuelles restent parcellaires, insuffisantes pour expliquer l'atteinte précoce des AS :

e Une altération de la connexion entre le lobe pariétal et les aires oculomotrices du lobe
frontal est évoquée [95].

e Chez le sujet MCI, une altération de I'activation des lobes pariétaux en IRM
fonctionnelle a ¢été observée comparativement aux sujets jeunes et du FEF
comparativement aux sujets agés controles [42].

e Une autre étude regroupant des patients MCI, Alzheimer et contrdles décrit une forte
corrélation entre les performances aux AS et I'amincissement cortical de régions
classiquement atteinte dans la MA (gyri temporal inférieur, frontal supérieur,
supramarginal, angulaire et précunéus) [47].

e Dans la maladie d'Alzheimer, une ¢tude morphométrique basée sur le voxel a retrouvé
une corrélation entre le taux de réussite aux anti-saccades et le volume du FEF droit
d'une part et leur latence et le volume des aires oculaires supplémentaires d'autre part
(8).

e Une autre étude en TEP-11C-PiB (Pittsburgh compound B) ne retrouve pas
d'amyloidose précoce du cortex pré frontal dorso latéral dans la MA, ce qui irait contre

I'hypothése de son implication dans I'altération des AS dans les formes prodromales
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[96]. Cependant la pathologie TAU, corrélée a la clinique, et les saccades oculaires

n'ont pas été étudiées parallelement.
Des ¢études avec exploration de la substance blanche, basées par exemple sur l'usage de la
fraction d'anisotropie et du marquage de la protéine Tau, permettraient de mieux appréhender
I'impact des réseaux cortico sous-corticaux dans l'altération des saccades volontaires.
Une standardisation du paradigme. Selon les études, on observe des différences
significatives des paradigmes ¢laborés en condition gap (latence entre la disparition de la cible
centrale et la révélation de la cible périphérique), overlap (chevauchement transitoire de
l'exposition des deux cibles) ou step (apparition immédiate de la cible périphérique suite a la
disparition du signal central), ainsi que divers angles d'apparition des cibles. Or, le choix entre
une condition gap et overlap conditionne la facilité du désengagement de la cible. De plus, le
nombre d'essais doit étre défini précisément pour éviter que les troubles attentionnels, la
fatigue ou encore un effet d'apprentissage ne faussent l'interprétation. En l'absence de
standardisation, on imagine l'impact du choix de ces parameétres sur la mesure des
performances oculométriques et le suivi évolutif des patients. Il est donc difficile de réaliser
des comparaisons fiables entre les études.
Une adaptation clinique du test ? A l'opposé de l'utilisation d'un eye tracker colteux,
difficile a calibrer et non mobilisable, la réalisation manuelle du test des AS par un clinicien
mériterait d'étre étudiée. Curie et al. 1991 [76] avait déja décrit une bonne corrélation pour ce
test chez le patient Alzheimer comparativement a une technique de eye-tracking infra-rouge.
Une évaluation clinique des AS est par ailleurs déja incluse dans des échelles cognitives
¢valuant la démence vasculaire [97] et la démence liée au VIH [98] mais n'est pas sans
inconvénients : le clinicien, concentré sur la détection d'erreur de direction, doit retenir le
nombre d'erreurs sur des séquences prolongées de 10 a 20 essais. Il est donc difficile de
discriminer, a I’ceil nu, les saccades auto-corrigées et d’apprécier précisément les parametres

d’exécution (latence, précision et vitesse).
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CONCLUSION

Une meilleure définition du stade prodromal pré-démentiel de la MA est un enjeu

important de recherche qui permettra d'initier précocement des thérapeutiques innovantes.

Les saccades sont des mouvements oculaires rapides a l'interface de réseaux corticaux
fronto-pariétaux et sous corticaux qui mobilisent des processus attentionnels, de prise de
décision ou encore de mémoire visuelle. L'étude des saccades permet d'évaluer les fonctions
motrices et cognitives de diverses pathologies neurologiques et psychiatriques.

Le profil oculomoteur de la MA a été bien identifié¢ dans la littérature et correspond a une
altération de la génération de la commande motrice des saccades oculaires : on observe des
erreurs de direction des AS avec capacité d'auto-correction et un allongement de la latence
d'initiation des saccades réflexes et/ou volontaires. De plus, les performances des AS sont
fortement corrélées a celle des fonctions exécutives, que 1'on sait précocement altérées dans
I'histoire naturelle de la MA. Nous avions donc émis les hypothéses qu'il pouvait exister des
anomalies des saccades oculaires au stade prodromal de la MA et qu'elles pouvaient étre
corrélées a l'altération des fonctions exécutives.

Nous avons enregistré par oculométrie infra-rouge automatisée puis analysé, chez 79 patients
(MAP: 29; MA: 23; contrdles: 27), les paramétres d'exécution des saccades a l'aide de
paradigmes explorant les saccades réflexes (en condition gap horizontale, step verticale) et les
saccades volontaires (AS et taches complexes de décision et prédiction). Les résultats du
groupe MAP étaient comparés a un groupe controle ajusté sur 1'dge et a un groupe MA de
forme légére a modérée. Les trois groupes ont recu une batterie d’évaluation
neuropsychologique compléete avec laquelle nous avons recherché des corrélations entre le
taux d'erreurs aux AS et les scores des tests.

Nous avons observé dans le groupe MAP un taux moyen d'erreurs de directions des AS plus
important que dans le groupe contrdle, témoignant d'un défaut d'inhibition des saccades
réflexes. Les paramétres d'exécution motrice des saccades réflexes et volontaires n'étaient pas
(ou peu) altérés. Sur la population globale de I'étude, le pourcentage d'erreurs aux AS était
corrélé avec les performances a la plupart des tests du bilan neuropsychologique, en
particulier au Mini-Mental State Examination. De maniére générale, les corrélations étaient

faibles ou modérées.
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Cette ¢tude confirme des données récentes de la littérature décrivant un profil
oculométrique détectable en analyse automatisée a un stade précoce de la maladie. Simple et
rapide, l'exploration des saccades pourrait contribuer a la détection multimodale de la MAP et
constituer un nouveau biomarqueur précoce de la maladie d'Alzheimer. Elle pourrait
représenter une nouvelle variable dans 1’essai de traitement symptomatique ou modifiant le
cours évolutif de la maladie. La place de l'oculomotricité¢ diagnostique reste cependant a

déterminer par des études longitudinales prospectives complémentaires.
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ANNEXE 1 - PHYSIOLOGIE DES MOUVEMENTS
OCULAIRES RAPIDES

I. Saccades oculaires

A. Généralités

Il existe deux grandes catégories de mouvements oculaires conjugués :

e Les mouvements oculaires rapides :
© Les saccades permettent 1'acquisition d'une nouvelle cible pour la fovéa.
© Les phases rapides du nystagmus et le sommeil paradoxal.

e Les mouvements oculaires lents permettent de stabiliser la cible visuelle sur la
rétine :

o La poursuite fovéale pour stabiliser un objet en mouvement sur la fovéa.
o La phase lente des réflexes vestibulo-oculaire et optocinétique (ils compensent les
déplacements corporels ou de I'environnement).
o La vergence permet de maintenir sur les deux fovéas une cible visuelle mobile
dans le plan sagittal.
Le systéme oculomoteur est organisé sur trois niveaux.

e Un systéme moteur efférent commun a tous les mouvements oculaires conjugués : 11
comprend les muscles extra-oculaires, les nerfs et noyaux oculomoteurs, les
connexions inter-nucléaires.

e Un systéme supra-nucléaire qui se compose d'un générateur localisé¢ dans le tronc et

d'un systéme de controle et de commande localisé¢ dans les hémispheres cérébraux.

B. Commande et controle cortical

La commande est pariétale pour les saccades réflexes.
L'initiation est sous controle du champ oculomoteur pariétal (PEF ou aires 39 et 40
de Brodmann). 11 désengage l'attention de la cible actuelle et déclenche la saccade.
La commande est frontale pour les saccades volontaires.

e Le champ oculomoteur frontal (FEF ou aire 8 de Brodmann) intervient pour
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le déclenchement des saccades volontaires. La latence dépend de son
activation.
e le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPC) est sollicité si la tiche implique :
© une mémorisation a court terme avec stockage jusqu'a 20 secondes
(saccade mémorisée),
© une inhibition des saccades réflexes vers une direction opposée a la cible
(anti-saccades)
© ou une prédiction (saccades prédictives).
Par exemple, réaliser une anti-saccade nécessite une inhibition de la saccade réflexe vers le
stimuli visuel. C'est le réle du DLPC [25]. Le déclenchement volontaire d'une saccade dans la
direction opposée est ensuite assuré par la FEF [26-30].
e Le champ oculomoteur supplémentaire (SEF) est impliqué dans la
planification et l'exécution de séquences de saccades apprises ou lors de

séquences de saccades multiples (tAches complexes).

a. Génération d'une commande motrice

e Un signal direct provenant des aires oculaires frontales ou pariétales est dirigé vers les
colliculi supérieurs [31-33].

e Le rdle du colliculus supérieur est de sélectionner une cible visuelle quel que soit le
type de mouvement oculaire produit (saccade ou poursuite). La partie caudale code
l'angle et la direction des centres d'intérét visuel ¢loignés de la fovéa. Le colliculus
supérieur produit un signal descendant vers les formations réticulées mésencéphalique
et pontique qui sont chargées de générer la saccade oculaire. D'autres structures
interviennent dans le codage (formations réticulées, cervelet entre autres).

e La substance noire pars reticulata a une action inhibitrice sur le colliculus supérieur.
Des réseaux, issus de l'aire oculaire frontale et du cortex préfrontal dorsolatéral,
produisent un signal indirect inhibiteur qui se projete via les ganglions de la base
(noyau caudé, noyau sous thalamique, pallidum) sur la substance noire pars reticulata

et permettant une levée de son action inhibitrice sur le colliculus supérieur.

b. Exécution motrice

- Le centre générateur des saccades se situe dans la formation réticulée du tronc cérébral.
On retrouve par ordre de projection :
e les neurones inhibiteurs omnipauses situé¢s dans le noyau raphe interpositus (RIP)

maintiennent une activité tonique inhibitrice permanente sur les neurones pré-moteurs
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« burst » inhibiteurs ou excitateurs afin de permettre la fixation oculaire et empéchent
la génération des saccades. L'interruption de leur activité est donc nécessaire pour
lever la fixation et réaliser la saccade. Les neurones inhibiteurs omnipauses sont
controlés essentiellement par le colliculus supérieur.

e les neurones pré-moteurs « burst» excitateurs déchargent intensément (a haute
fréquence) sur les noyaux oculomoteurs controlatéraux. Ces neurones sont situés
dans :

o la formation réticulée pontine para-médiane (FRPP) située dans le pont assurant
la version horizontale

© le noyau rostral interstitiel du faisceau longitudinal médian (riMLF) situé dans
le mésencéphale assurant la version verticale et torsionnelle.

e les neurones pré-moteurs « burst» inhibiteurs déchargent sur les noyaux
oculomoteurs ipsi latéraux pour éviter tout mouvement dans le sens opposé¢ a la
saccade. IIs sont situés dans :

o la formation réticulée bulbaire pour la version horizontale.

o la riMLF pour la version verticale.
- La précision des saccades est principalement assurée par le cervelet (vermis dorsal et
partie postérieure du noyau fastigial) via la réception de feed-back continus : position et
vitesse de I’ceil, position et vitesse de la cible et efférences des commandes motrices. La
précision est également influencée par certaines aires corticales tel que le DFPC et la FEF.
- Enfin, les motoneurones III, IV et VI (et leurs muscles oculomoteurs respectifs)

interviennent pour finaliser le déplacement des globes oculaires vers la cible.
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Document eyeBrain Pédia (www.fr.eyebrainpedia.com)

Il. Fixation

Elle est assurée par des neurones intégrateurs qui permettent la transformation de consigne de
déclenchement de la saccade en consigne de maintien de position. Ils se situent dans :
¢ le noyau prepositus hypoglossi et le noyau du VIII (comprenant le noyau vestibulaire
median) pour la version horizontale.

¢ le noyau interstitiel de Cajal pour la version verticale/torsionnelle.

lll. Poursuite oculaire

La poursuite lisse maintient la fovéa sur une cible en mouvement (jusqu'a 30 a 40 °/s). Le
systtme de poursuite fonctionne en collaboration avec le systeme saccadique. Elle se
décompose en trois phases : initiation, poursuite et arrét de la poursuite.
L' information visuelle produite par la rétine est projetée vers le cortex visuel primaire via le
thalamus (corps géniculé latéral). L'information issue du cortex visuel se projette ensuite vers
les aires extra-striées de l'aire temporale médiale (elle encode la vitesse et la direction de la
cible) puis sur l'aire temporale médiane supérieure (elle encode les stimuli de mouvement) et
pariétale postérieure. Le FEF et le cervelet entrent également en jeu dans la poursuite lisse :

o Le cervelet vestibulaire (flocculus et parafloculus, nodule et uvula) est impliqué

dans les interactions vestibulo-visuelles et dans la stabilisation du regard.

e La FEF interviendrait via une projection sur le colliculus supérieur.
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IV. Analyse des saccades

Les saccades sont des déplacements rapides et conjugués des deux yeux d'un point de l'espace
vers un autre ayant pour objectif de cibler la fovéa (qui comprend la plus grande concentration
de photorécepteurs) sur un centre d'intérét visuel. La saccade oculaire, non pergue par le
patient, est un mouvement de faible amplitude (1 a 25 min d'arc), de trés courte durée (30 a
100 ms), de fréquence variant entre 0,1 et 1 Hz avec une vitesse pouvant atteindre 500m/s. La
fin est brutale avec un arrét précis sur le cible. On appelle suppression visuelle la breéve
interruption de la vision. Elles sont observables grossiérement cliniquement ou a I'aide de

dispositifs spécifiques.
A. Types de saccades

e Les saccades spontanées, aléatoires, sans but précis, sans consignes ni stimulus
extérieur.

e Les saccades volontaires, déclenchées par le sujet, sur un comportement
prédéterminé.

e Les anti-saccades, déclenchées volontairement dans la direction opposée a celle de la
cible visuelle, sont les saccades volontaires les plus fréquemment étudiées.

e Les saccades réflexes, automatiques, suite a la survenue d'un stimulus soudain
(visuel, tactile, auditif).

e Les saccades « express », de trés courte latence (entre 80 et 130 ms) et en direction
d'un stimulus, sont fréquemment observables dans les paradigmes en condition gap
(facilite le désengagement visuel de la cible centrale vers le stimulus).

e Les saccades anticipées, prédictives, déclenchées avant l'apparition de la cible
visuelle, sont définies par une latence < 80ms. Elles sont donc généralement exclues
des analyses sauf si cette caractéristique est é¢tudiée spécifiquement.

e Les saccades mémorisées dirigées vers une position précise ou se trouvait

antérieurement une cible visuelle.

B. Paramétres étudiées

I1 faut prendre en compte le niveau de vigilance et de concentration, la durée du test et la

luminosité pour l'interprétation des résultats.
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a. La vitesse

Non controlée volontairement, elle dépend de la position initiale et finale de I’ceil et donc de
'amplitude attendue de la saccade. Les normes sont établies sur des couples vitesse-
amplitude. Les saccades horizontales sont controlées par la formation réticulée para médiane
pontique (PPRF) tandis que les saccades verticales et de torsion par le noyau interstitiel rostral
du faisceau longitudinal médian (riMLF). La vitesse est donc étudiée individuellement pour

chaque direction.

b. Le gain (ou la précision)
L'objectif d'une saccade est de pointer une cible d'intérét visuel sur la fovéa. Le gain
caractérise la précision. Il s'agit du rapport entre I'amplitude de la saccade et la position
angulaire de la cible visuelle. La saccade ne peut étre guidée au cours de son exécution ce qui
nécessite un calibrage moteur précis. Un sujet normal présente souvent des saccades
discretement hypométriques (gain inférieur a 1). Elles restent physiologiques jusqu'a 10°
d'amplitude et sont rapidement suivies de saccades correctrices de courte latence (< 150ms).
Une saccade hypométrique pathologique entraine de multiples saccades correctrices avant
d'atteindre la cible avec parfois des problémes de stabilisation post-saccadique sur le cible.
Une saccade hypermétrique pathologique (gain > 1) est le plus souvent causée par une
anomalie cérébelleuse (noyau fastigial et ses projections). C'est le cervelet qui ajuste la taille

de la saccade en cas de changement de position de la cible visuelle.

c. La latence

11 s'agit du temps écoulé entre I'apparition du stimulus et le déclenchement de la saccade. Elle
dépend de I'age, avec une maturité atteinte a 12 ans, puis un allongement progressif avec 1'dge.
Elle dépend du choix de la cible visuelle, du relachement de la fixation, du programme moteur
initié et de facteurs environnementaux (luminosité). De nombreuses affections allongent les

latences des saccades.

d. La trajectoire

On ¢étudie les saccades dans différentes directions : horizontales, verticales ou de torsion
(autour d'un axe antéropostérieur décrivant une trajectoire elliptique, dont le sens est horaire
ou anti horaire). Les erreurs de direction sont analysés. L'étude distincte des saccades

horizontales et verticales permet d'évaluer des structures neuronales différentes.

Page 62



ANNEXE 2 - OCULOMETRIE DANS LES
PATHOLOGIES DEMENTIELLES

I. Introduction

L'étude des mouvements oculaires est un moyen simple, rapide et non invasif
d'explorer la cognition. En 1901, Dodge et Cline réalisent pour la premiere fois un
enregistrement photographique de ces mouvements, donnant naissance a l'oculométrie.
D'importants progrés ont été réalisés avec 'utilisation de dispositifs médicaux automatisés de
mesure et d'enregistrement des mouvements oculaires permettant un recueil objectif et
reproductible d' anomalies difficilement visibles méme pour 1I’ceil expérimenté du clinicien.
L'oculométrie est intéressante en neurologie car elle ne dépend pas de I'état moteur du patient
et I'influence du vieillissement est limitée ou maitrisée dans son interprétation. Elle n'implique
pas non plus de rapport verbal explicite avec le patient, offrant ainsi une approche
complémentaire de son évaluation.

Elle s'est largement fait connaitre dans I'é¢tude des syndromes parkinsoniens et son champ
d'application dépasse la neurologie avec la description de patterns spécifiques dans des
pathologies comme la schizophrénie, 1'autisme, les T.D.H.A. ...

Nous proposons ici une revue synthétique de la littérature sur les anomalies des mouvements
oculaires dans les syndromes démentiels d'origine neurodégénérative, en particulier la MA a
sa phase d'état et a son stade prodromal. Pour un usage clinique et diagnostique pratique, nous
proposons également d'étudier les facteurs et diagnostics différentiels potentiels tels que le

vieillissement physiologique, la dépression ou les traumatismes craniens.

A. Préambule sur les limitations des études

Outre le faible nombre d'études sur I'oculomotricité pour certaines pathologies
démentielles, on note des biais ophtalmologiques importants comme I'absence de prise en
compte de l'acuité visuelle ou du champ visuel dans de nombreuses études. Les glaucomes a
angle ouvert, cataractes et autres pathologies liées a l'dge sont tres fréquents et faussent
l'interprétation des résultats. Leur dépistage devrait étre systématique avant tout usage
diagnostique de 1'oculomotricité simple ou complexe.

Une autre grande limitation concerne le diagnostic des démences. Les critéres diagnostiques
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cliniques et paracliniques actuels ne classent pas parfaitement les patients. Cependant,
certaines études prennent en compte la certitude neuropathologique dans I’évaluation des
anomalies oculomotrices (mais le plus souvent, seule une partic de la cohorte étudiée
bénéficie d'une « nécropsie »).

Sur le plan individuel, la stabilit¢ des paradigmes (variabilité zest-retest) n'a quasiment pas
été évaluée alors que les facteurs de variabilité sont nombreux : selon l'apprentissage, la
fatigue, la médication...

Enfin, les techniques évoluent (examen clinique au lit du malade, électro rétinogramme,
détection infrarouge) et les seuils de détection des anomalies avec. Il faut donc rester prudent

sur les résultats d'anciennes études et vérifier leurs validités avec les nouvelles technologies.

Il. Vieillissement normal

La vitesse de traitement de l'information, la mémoire du travail, la capacité d'inhibition
sont altérées avec l'age [99-101]. Ces troubles cognitifs supposent la présence d'anomalies
oculomotrices. La littérature étant abondante et contradictoire, seules quelques études sont

présentées.

A. Saccades réflexes

Les résultats de I'influence de 1'age sur la vitesse et la précision des saccades horizontales
et verticales sont controversés :

e Chez les sujets agés, le taux de saccades horizontales hypométriques augmente
significativement [35], notamment avec des cibles visuelles excentrées de plus de 20°
[102]. Mais de nombreux auteurs ne retrouvent pas d'effet de 1'age sur l'amplitude des
saccades [34, 36, 103].

e Les résultats sont également contradictoires pour les saccades verticales. Une
réduction de la vitesse des saccades est décrite chez les sujets 4gés par rapport aux
sujets jeunes [35, 79]. Toutefois, Munoz et al. 1998 [34] ne trouvent aucun effet de
l'age sur I'amplitude et la précision des saccades verticales.

La latence d'initiation augmente avec 1'age [34-36]. La maturité temporelle est atteinte vers
l'age de 12 ans, caractérisée par un temps de latence court qui augmente ensuite avec l'age.
Pitt and Rawles 1988 [104] estime une augmentation de 0.76 % par an. Des auteurs
décrivent cependant une variabilité inter-individuelle importante [41].

o Il existe un effet gap (plus courte latence dans le paradigme gap que dans le

paradigme overlap lié a une facilitation au désengagement de la cible) chez les
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populations agées et jeunes [79]. Ce phénomene serait lié a une interruption du
mécanisme de fixation active au niveau du colliculus supérieur.
e Un taux de 20 % de saccades express (latence trés courte < 130 ms) est observé lors

des paradigmes gap chez les sujets les plus jeunes et les plus agés [79].

B. Saccades volontaires

e Les sujets agés présentent une réduction de leur capacité d'inhibition des saccades
réflexes se traduisant par une augmentation de la latence d'exécution des AS

correctes [37-42].

C. Fixation

e Lors de la fixation oculaire, la survenue d'ondes carrées (instabilité de fixation)

est plus fréquente chez le sujet agé [105].

lll. Maladie d'Alzheimer

La littérature sur les troubles oculomoteurs dans la MA est riche et explore de

nombreux aspects des mouvements oculaires.

A. Saccades réflexes

e Les paramétres d'exécution des saccades (vitesse, amplitude, précision) ne sont
pas altérés significativement [8-11, 40, 43, 45-46, 77] mais certains auteurs retrouvent

des saccades hypométriques [7, 48, 78, 113].

e On retrouve chez les patients Alzheimer une augmentation de la latence des
saccades [7-10, 43, 47, 75, 77], dans toutes les directions et quelque soit le paradigme
[45]. La latence est corrélée avec la diminution de volume des lobes pariétaux et
occipitaux. Le lobe pariétal dorsal est particulierement impliqué (série autopsique de
Boxer et al. 2012 [9]). Une corrélation avec le score MMSE est décrite [45, 77],
mais les résultats sont contradictoires [48]. L'augmentation de la latence des
saccades réflexes permettrait de différencier les patients MA, des patients avec

démence lobaire fronto temporale (DLFT) [9].

e Les résultats sur l'effet gap sont contradictoires. Tantdt normaux [48] avec un effet

gap essentiellement li¢ au vieillissement [106], tantot avec un solide effet gap [46],
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[45] maintenu dans le temps [10].

B. Saccades volontaires

e Les performances des AS sont altérées avec faible capacité d'autocorrection [7-9,
40, 43, 46, 48-50, 75-76]. Elles sont corrélées avec le score MMSE et la mémoire de
travail spatial [106].

e La latence d'initiation est augmentée [47]. Les patients MA présentent une
détérioration des capacités d'inhibition comme en témoignent les mauvaises
performances au test de Stroop [107-109].

e Le taux de saccades prédictives ne différe pas significativement [48].

C. Poursuite lisse

e La poursuite oculaire est hypométrique. Les accélérations sont plus faibles. Le taux de
saccades intrusives est augmenté [7-8, 110-111]. Ces anomalies n'ont cependant

aucune spécificité. Elles sont décrites dans de nombreuses pathologies.

D. Fixation

e Les ondes carrées témoignent d'une instabilité de fixation [112]. Leur fréquence est
attribuée a un plus faible volume de la substance grise cérébelleuse [113]. Cette
altération n'est pas spécifique, décrite chez les sujets agés et dans d'autres pathologies
neurodégénératives comme la paralysie supra-nucléaire (PSP), les atteintes
cérébelleuses et la maladie de Parkinson Idiopathique (MPI). Cette anomalie ne
semble pas d'ordre cognitive mais plutdt en lien avec une altération d'exécution
motrice.

e Durant la fixation, les yeux ne sont jamais totalement immobiles mais produisent des
mouvements involontaires comportant des micro-saccades, tremblement ou « drift
derivation ». Ces mouvements oculaires, peu connus, sont rarement étudiés [114],
[115]. Dans la MA, les parametres d'exécution des micro-saccades ne sont pas altérés
comparativement aux sujets controles et MCI [116]. Ce résultat s'explique par I
absence d'atteinte du tronc cérébral, générateur de ces mouvements [115, 117].
Cependant la direction semble étre plus oblique (vers I'axe horizontal) par rapport
aux sujets contréles [116]. Non spécifique de la MA, cette déviation anormale des

micro-saccades est corrélée a la dégradation cognitive dans des études
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physiopathologiques [117] notamment l'attention [118-120] et la mémoire de travail

[121-122].

E. Explorations visuelles complexes

e Boucart et al. 2014 [123] retrouvent une plus faible précision des saccades lors de
taches d'exploration visuelle de sceénes. L'altération est d'autant plus marquée avec
une latence allongée pour les phénotypes d'atrophie corticale postérieure (ACP) [124].

o Mosimann et al. 2004 [125] observent lors de la lecture d'horloge, une latence
allongée et peu de fixations vers les régions d'intéréts. Les saccades apparaissent
hypométriques et le temps de fixation augmenté.

e  Mosimann et al. 2005 [46] mettent en avant une difficulté a prédire la survenue de
stimuli visuels lors de séquences stéréotypées (saccades prédites < 80 ms) dans une
tache dites de prédiction et a faire un jugement spatial dans une tache de décision
présentant deux stimuli a différentes distances de la cible centrale (le patient doit
choisir la cible la plus proche).

o Daffner et al. 1992 [126] décrivent une diminution de la curiosité chez les patients

MA, se traduisant par une durée de fixation plus faible d'éléments visuels incongrus.

F. Etude des saccades lors de la lecture

e Lors de la lecture, les patients atteints de MA 1égére présentent une réduction de I'
amplitude des saccades de lecture dirigées vers 'avant (horizontales), y compris a des
stades précoces de la maladie [127].

e Les formes modérées de MA présentent une augmentation du nombre total de
fixations. Cette augmentation s'explique par des saccades régressives abondantes et
par une diminution du nombre de fixations uniques comparativement aux sujets
contrdles sains. Ces anomalies traduisent une difficulté de traitement des informations
actuelles et a venir [128-130]. Le grand nombre de saccades régressives correspond
probablement a une stratégie compensatrice. Les mots sont plus fréquemment
« sautés », ce qui est probablement liés a des erreurs de fixation ou des saccades

involontaires.

IV. Mild Cognitive Impairement

Les études ci-dessous concernent les MCI amnésique a l'exception des travaux de
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Heuer et al. 2013 basés sur des MCI non spécifiques.

A. Saccades réflexes

Les paramétres d’exécution des pro-saccades (vitesse moyenne, gain) ne sont pas
altérés [11, 45] mais avec une variabilité des résultats anormalement plus élevée.

Les latences d’exécution des pro-saccades sont variables tantot normales dans les
deux paradigmes gap et overlap [11], tantdt augmentées dans les saccades horizontales

et verticales en paradigme overlap [45]. Elles ne sont pas corrélées avec les scores au

MMSE.

Il existe un important effet gap [11, 45, 71].

B. Saccades volontaires

Le taux d'erreurs aux AS est plus important que chez les sujets contrdles [42, 71]. On
observe un allongement des latences d'initiation. Le taux de saccades anticipées ne
differe pas.

Les performances des AS sont corrélées aux tests neuropsychologiques évaluant les
fonctions exécutives, en particulier le score de Stroop [42, 47, 71]. Comparé aux sujets
sains, les parametres d'exécutions ne différent pas significativement.

Les performances aux AS sont corrélées avec I'amincissement cortical des régions
correspondant a une « signature Alzheimer » (possible biomarqueur d'imagerie
selon [131, 132, 133] avec altération fronto pariétale débutante.

Un test informatisé, évaluant les AS au lit du patient, a ét¢ validé comparativement
a l'oculométrie infra-rouge chez des patients présentant des troubles cognitifs (dont
des patients MCI). Les performances sont corrélées avec les scores des tests

neuropsychologiques, en particulier les fonctions exécutives [134].

C. Fixation

Les parametres d’exécution des micro-saccades de fixation ne sont pas

significativement altérés. Mais elles semblent suivre une trajectoire anormale oblique (vers un

axe horizontal) [116].

D. Taches complexes

Le test des tiches de comparaisons visuelles appariées est altéré (identification
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d'une image connue au sein d'une paire d'images différentes suite a une phase de
familiarisation) [135]. Les sujets MCI passent moins de temps sur les images inconnues
contrairement aux sujets sains contrdles. Ce test détecte une altération cognitive avec une
sensibilité et spécificité respectivement de 97% et 77% [136]. Le test peut prédire 3 ans a

l'avance le risque de conversion vers une maladie d'Alzheimer [137].

V. Le syndrome d'Atrophie Corticale Postérieure

L'atrophie corticale postérieure (ACP) ou syndrome de Benson est un syndrome radio-
clinique caractéris€ par une atrophie des lobes pariéto-occipitaux et un déclin des
compétences corticales postérieures (visuo-spatiale et visuo perception en particulier) [138-
139]. 11 survient précocement autour des 60 ans et de manicre sporadique. La fréquence est
mal connue.

La sémiologie visuelle est riche :

e atteinte dorsale ou occipito-pariétale, avec le syndrome de Balint (simultagnosie,
apraxie oculo-motrice, ataxie optique), possible syndrome de Gerstmann (acalculie,
agnosie digitale, désorientation droite-gauche et agraphie) et alexie/agraphie spatiales.

e atteinte ventrale ou occipito-temporale, avec agnosie visuelle, prosopagnosie et
alexie/agraphie.

e atteinte du champs visuel avec extinction ou vrai déficit campimétrique en quadrant ou
en hémichamp.

Il existe également des apraxies constructives, d'habillage et idéomotrice ou encore une
dysorthographie. La mémoire et le langage sont longtemps préservés par définition.

Parmi les processus pathologiques responsables de ce syndrome, la MA est la plus fréquente
et il s'agit du phénotype atypique le plus fréquent de la MA, inclus dans les criteres
diagnostiques de Dubois et al. 2014 [22]. Ce syndrome est également décrit dans la démence
a corps de Lewy et dans la dégénérescence corticobasale [140-141].

Le lobe pariétal est I'un des sites primitifs de l'atrophie dans I'ACP [142] responsable des
anomalies oculomotrices. L'aire oculaire frontale, hypométabolique dans 1'ACP, jouerait
¢galement un role [143].

Shakespeare et al. 2015 [113] retrouvent 80% d'anomalies oculomotrices contre 17% dans la

MA.

Les deux principaux troubles oculomoteurs ayant un retentissement sur I'oculométrie sont :

e J'apraxie oculomotrice (diminution de la capacité de réaliser une saccade volontaire)
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(39% pour Kas et al. 2011 [144], 10% pour Mendez et al. 2002 [145], 47% pour
McMonagle et al. 2006 [146] et

la « sticky fixation » (déficit du désengagement de la cible) décrit par Delamont et al.

1989 [147)).

La performance des saccades semble un bon indicateur pour différencier la MA typique de

I'ACP.

On observe :

un allongement des latences, des vitesses normales et des saccades hypométriques (en
particulier quand la cible est ¢loignée, permettant un diagnostic différentiel avec le
phénotype classique de MA avec une sensibilité de 93,8% et une spécificité de 83,3%
[113].

une augmentation du temps de fixation de la cible en lien avec la fixation « sticky »
une exacerbation significative de 1'effet gap/overlap en lien avec la fixation « sticky »
[113].

Il existe aussi de larges intrusions saccadiques lors de la fixation, corrélées avec
I'amincissement cortical [113]. Ces grandes intrusions saccadiques pourraient
expliquer la difficult¢é a maintenir son attention sur une cible visuelle et les
phénomenes de déplacement d'objet statique décrits par les patients [148].

Diminution du gain et augmentation des intrusions saccadiques lors de la poursuite
sinusoidale [113].

Les taches d'explorations visuelles avec évaluation des saccades semblent moins

précises avec augmentation des latences comparativement aux MA [124].

VI. Autres pathologies neurodégénératives associées a

une déemence

A. La Démence Frontotemporale et son spectre clinicopathologique

La dégénérescence lobaire frontotemporale (DLFT) regroupe différentes pathologies

neurodégénératives se manifestant par trois présentations syndromiques : la variante

comportementale (bvDFT), la démence sémantique (DS) et l'aphasie primaire non fluente

progressive (ANFP) [149].

Parfois l'atteinte s'associe a des pathologies comme la sclérose latérale amyotrophique (DFT-
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SLA [150]), le syndrome de dégénérescence corticobasale (DCB) et enfin le syndrome de

Richardson dans les paralysies supra nucléaires progressives (PSP, [151-153]).

Trois types de lésions neuropathologiques sont connues dont deux au premier plan : les
dépots insolubles de protéine Tau (DLFT-tau) et les dépots insolubles de TAR DNA Binding
Element Protein de 43 kDa ou TDP-43 (DLFT-TDP ubiquitine +). Le 3e type de lésions
correspond aux dépots de FUS fused in sarcoma protein (DLFT-FUS ubiquitine +). Les deux
derniers cités sont regroupés dans les DFLT-U (Ubiquitine +, Tau négatif) [154-157].

Il existe un important chevauchement entre les syndromes cliniques et les Iésions

anatomopathologiques [158-161].
La description est réalisée par phénotypes et histopathologies.
e On observe des caractéristiques communes dans le groupe DLFT :

o La vitesse des saccades est normale. L'augmentation de latence des saccades
réflexes horizontales des patients MA pourrait permettre de les différencier des

patients DLFT [9].

o des erreurs aux AS avec capacité d'auto-correction [7-9, 81]. Les patients MA n'ont

pas de capacité d'auto correction.

o La poursuite lisse est altérée [7]. La poursuite lisse prédictive (suppression
transitoire d'une cible mobile) est trés précocement altérée comparativement aux

sujets MA [162].
o Les ANFP et DFT (atrophie du lobe dorsofrontal) :

o Ils ne présentent pas d'anomalies d'exécution des saccades réflexes visuellement
guidées. Il existe des erreurs aux AS [8] avec capacité d'auto-correction

contrairement aux sujets MA, DCB et PSP [7].

e La DS (atrophie prédominante sur les lobes frontaux et temporaux antérieurs) :
o Elle ne présente pas d'anomalie oculomotrice significative [7-8]. Ainsi
l'exploration des anti-saccades est ici, par exemple, un bon moyen pour faire le
diagnostic différentiel avec une MA.

e [aPSP:

©  On observe une diminution des vitesses et des gains, un allongement des latences
des saccades verticales visuellement guidées (et de facon moindre pour les

saccades horizontales) [163-166]. Ce profil oculomoteur est corrélé avec l'atrophie
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du mésencéphale dorsal en particulier dans les DFLT-tau [25]. Il existe des
présentations frontales de PSP proche de la DFT (Kaat et al. 2007). L'étude des

saccades pourrait nous aider a différencier ces deux pathologies.
e Dans le groupe anatomopathologique des DLFT-TDP (Ubiquitine +) :

o Les saccades visuellement guidées semblent normales et indiscernables des sujets

contrdles (en particulier chez les démences sémantiques) [9, 167]
e Dans le groupe anatomopathologique des DLFT-taupathies (PSP, SDCB, Pick) :

© On observe des anomalies spécifiques et sévéres des saccades réflexes
visuellement guidées qui sont légérement hypométriques avec diminution du gain

[7-8].

B. Dégénérescence Corticobasale et syndrome de Dégénérescence

Corticobasale

La dégénérescence corticobasale DCB [168] est une maladie neurodégénérative
présentant des dépots de protéines tau anormalement phosphorylés de survenue sporadique
présentant un spectre clinico-histologique large [8, 140, 152 169-171]. 1l ne faut pas
confondre le syndrome corticobasal clinique (correspondant a une atteinte corticale fronto
pari¢tale asymétrique et décrit dans de nombreux tableaux histologiques tel que la DCB
(55%), la paralysie supra nucléaire progressive PSP (20%), la DFLT(7%), la MA [172], la
maladie de Creutzfeldt-Jakob etc...) et la DCB, qui correspond histologiquement a une
taupathie. Les manifestations cliniques de la DCB sont trés hétérogeénes et dépendent du profil
atrophique cortico sous-cortical (syndrome DFT, aphasies primaires progressives, atrophie

corticale postérieure, PSP « like » et SCB).

Le profil oculomoteur est trés vari¢ selon les présentations clinicopathologiques. Les
syndromes d'atrophie corticale postérieure et de démence frontotemporale sont décrits dans
leurs chapitres spécifiques. En préambule, [9, 173] ne retrouvent d'anomalies oculomotrices

que chez 20% des patients et de survenue tardive (patients avec confirmations histologiques).
Lorsqu'il existe, le profil oculomoteur est sensiblement similaire a la MA. On observe :

e des erreurs dans I’exécution des anti-saccades et des difficultés a les corriger pour
certains auteurs [7] mais avec des résultats nuancés pour d'autres : Rivaud-Péchoud et
al. 2007 [174] retrouvent des erreurs uniquement lors de réalisation de taches

multiples.
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e Un allongement de la latence des saccades volontaires, un gain normal ou diminué et
des vitesses normales. Les saccades verticales sont longtemps préservées [7, 164, 166,

175].

e une altération de la poursuite lisse avec une diminution modérée du gain. L'atteinte

est plus marquée du coté atrophié [7].

C. Démence a Corps de Lewy

La démence a corps de Lewy (DCL) est une alpha-synucléinopathie principalement
caractérisée par un syndrome démentiel, un parkinsonisme modéré, des hallucinations
visuelles et une fluctuation clinique de la vigilance. Il existe un chevauchement
clinicopathologique avec la MA.

La littérature est malheureusement pauvre et nous rapportons ici les résultats de deux études.
Mosimann et al. 2005 retrouvent un allongement de la latence des saccades réflexes
(gap/overlap), des erreurs aux anti-saccades et saccades prédictives. Le profil est proche de
celui de la maladie de Parkinson idiopathique au stade démentiel [46].
Kapoula et al. 2010 retrouvent sur de faibles échantillons [176] :
e une augmentation de la latence des saccades réflexes verticales et horizontales pour
les paradigmes gap et overlap,
e un effet gap (malgré 1'allongement des latences dans les deux paradigmes) commun
avec les sujets sains,
e une quasi absence de saccades express,
e une grande variabilité individuelle des paramétres d’exécution,
e des vitesses et une précision des saccades diminuées dans toutes les directions

(signant une atteinte du tronc cérébral).

D. Maladie de Huntington

La maladie de Huntington est une maladie neurodégénérative autosomique dominante
avec expansion de triplet de trinucléotides CAG (Cytosine, Adénosine, Guanine) au niveau du
gene de la Huntingtine. Elle comporte des symptdmes moteurs, psychiatriques et cognitifs. La
forme typique débute vers 40 — 50 ans.

Il existe des anomalies oculomotrices pouvant précéder l'apparition des symptomes.
L'allongement des latences et le taux d'erreurs élevé dans 1’exécution des saccades volontaires

(AS et saccades mémorisées) correspondent a des manifestations précoces disposant d'une

Page 73



bonne sensibilité diagnostique pour le dépistage des formes pré-cliniques [82, 84, 177-178]
avec des résultats fiables dans le temps [179]. L'évolution se fait vers une apraxie

oculomotrice.

E. Maladie de Niemann-Pick de type C

La maladie de Niemann-Pick de type C est une maladie autosomique récessive du
métabolisme lipidique liée & une mutation des génes codants pour des protéines lysosomiales
NPCI et NPC2 participant au transport intra cellulaire des stérols. Il en résulte une surcharge,
notamment au niveau du systéme nerveux central de glyco sphingo lipides responsable
d'ataxie, dysarthrie et dysphagie (cellules de Purkinje), de dystonie, d'épilepsie, troubles
psychiatriques, cataplexie et d'altération cognitive progressive (démence sous corticale). Une
hépato-splénomégalie est également retrouvée [180].

L'atteinte oculomotrice la plus fréquente est la paralysie supra-nucléaire affectant la verticalité
(faisceau longitudinal médian) puis plus tardivement I'horizontalit¢ (formation réticulée
pontine paramédiane).

La vitesse des saccades verticales (puis horizontales) est diminuée précocement. Les saccades
sont hypométriques. Il existe une corrélation avec la sévérité et la durée de la maladie [85, 86,
181-183].

Les patients présentent un taux d'erreurs plus important aux AS [85, 184].

L'étude de ces anomalies sert a I'évaluation de 1'efficacité thérapeutique du miglustat [86-185].

F. Sclérose Latérale Amyotrophique

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative
caractérisée par une dégénérescence des motoneurones du cortex moteur primaire, de la voie
corticospinale, du tronc cérébral et de la moelle épiniére responsable d'une paralysie
progressive. Un syndrome démentiel frontotemporal peut s'associer aux différentes formes
cliniques.

La littérature concernant l'oculomotricité reste pauvre avec souvent des cohortes de petites
tailles.

On compte quatre grandes anomalies dans la SLA [186] : I'ophtalmoplégie de survenue tres
tardive, une altération de la poursuite oculaire saccadée, de rares cas de nystagmus (type gaze
evoqued), le phénomene de Bell (rotation vers le haut du globe oculaire a la fermeture des
yeux) et des anomalies des saccades :

e Un ralentissement de la vitesse des saccades verticales en lien avec la paralysie supra-
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nucléaire (2 cas pour Averbuch-Heller L et al. 1998 [187], Gizzi et al. 1992 [188],
prédominante dans les formes de DFT-SLA (9/11 patients avec Moon et al. 2008
[189)).

Une augmentation du taux d'erreurs et un allongement de la latence des saccades
volontaires (AS et mémorisées) (17 patients avec Shaunak et al. 1995 [190]) avec une

prédominance dans les formes a début bulbaire (45 patients avec Donaghy et al. 2010

[191]).

Une augmentation de l'amplitude des intrusions saccadiques lors de la poursuite

oculaire [192].
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VIl. Trouble cognitif d'origine non dégénérative

L'évaluation d'une plainte cognitive et le diagnostic d'une démence prennent en
compte d'éventuels facteurs confondant. Il est donc intéressant de rappeler briévement les

profils oculomoteurs des patients dépressifs ou traumatisés craniens.

A. Traumatisé cranien aigu et syndrome post-commotionnel

Les traumatismes craniens (TC) représentent une cause importante de morbi-mortalité.
La commotion est une forme de TC causée par un phénoméne d'inertie et responsable d'
altérations du fonctionnement cérébral associées a un délai de "cicatrisation" ou de
récupération. Dans la majorité des cas, les symptomes de la commotion cérébrale vont
régresser rapidement. Certains patients développent un syndrome post-commotionnel sous

forme de troubles attentionnels et mnésiques.

Sur le plan oculomoteur, on observe des anomalies des saccades, de la poursuite, de la
convergence, de I’accommodation et du réflexe vestibulo-oculaire (en plus des évidentes
paralysies oculomotrices, pathologies orbitaires et neuropathies optiques post traumatiques)
au stade aigu du TC ou chronique. La plupart des anomalies décrites ci-dessous peuvent étre
retrouvées dans les commotions aigués et jusqu'a un an aprés un TC modéré en cas de
syndrome post-commotionnel. Elles sont parfois détectables malgré l'absence d'altérations
significatives aux évaluations psychométriques habituelles. Dans une méta-analyse de [193],
l'utilisation de I'oculométrie est utile mais actuellement insuffisamment performante pour
dépister une atteinte neurologique chez les traumatisés craniens modérés.
e Les latences des saccades réflexes et volontaires sont allongées [194-196].
e Les saccades réflexes sont hypométriques [194].
e ]l existe de nombreuses erreurs dans 1’exécution des anti-saccades (direction,
précision) [87, 88, 197-198].
e Les saccades mémorisé€es sont altérées avec erreur de direction et moindre précision
[198-200].
e La poursuite lisse est altérée et corrélée avec les scores des tests neuropsychologiques
¢valuant les composantes attentionnelles et exécutives [195-198, 201-204].
Ces résultats sont décrits €également chez l'enfant, dans les traumatismes craniens modérés

non symptomatiques [205].
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B. Syndrome dépressif

En imagerie fonctionnelle et métabolique, des structures corticales essentielles a la
génération des saccades oculaires sont atteintes tel le cortex préfrontal dorsolatéral [206],
l'aire oculaire frontale [207] ou encore le cervelet [208].

La littérature est vaste et compare la plupart du temps troubles unipolaires, bipolaires et
psychotiques chroniques type schizophrénie entre eux. Les résultats rapportés ici
correspondent aux troubles dépressifs unipolaires. On observe :

e un allongement des latences [70, 209-210] et de la précision des pro-saccades [69].

Des études ne retrouvent pas ces anomalies [211].

e une diminution de la précision des saccades prédictives avec capacité d'autocorrection

[209].

e une augmentation des latences et du taux d'erreurs aux anti-saccades [69-70].
e une poursuite lisse altérée (gain, saccades de rattrapage) [212-215].

Ces anomalies peuvent interférer dans I'évaluation oculomotrice d'une plainte mnésique.

Page 77



Vill. Résumé

Maladie d'Alzheimer

Pro-saccades

Vitesse, amplitude, précision variablement altérées sans profil spécifique (peu

hypométrique)

Allongement de la latence (solide association)
Effet gap contradictoire selon les études
Saccades anticipées fréquentes

Saccades volontaires

Erreur de direction aux AS avec peu d'auto-correction (solide association)
Corrélation au score MMSE

Altérations non spécifiques de la poursuite oculaire

Nombreuses intrusions saccadiques

Mild Cognitive Impairement

Pro-saccades

Vitesse moyenne, gains non altérés

Résultats contradictoires sur les latences
Possible effet gap

Saccades volontaires

Erreurs de direction aux AS

Dégénérescence Lobaire Frontotemporale

Caractéristiques générales

Principales différences avec le phénotype classique de la MA :

Pas d'augmentation des latences des saccades visuellement guidées
Erreurs aux AS avec capacité d'autocorrection

Démence frontotemporale variante comportementale

Erreurs de direction aux AS et capacité d'autocorrection

Poursuite lisse altérée (gain et vitesse)

Saccades réflexes altérées hypométriques avec diminution du gain
Vitesse normale

Aphasie primaire fluente non progressive

Erreurs de direction aux AS avec capacité d'autocorrection

Démence sémantique

Aucune anomalie oculomotrice significative.

Syndrome Cortico Basal

Profil globalement comparable au phénotype classique de MA

Allongement de la latence des saccades, vitesse préservée mais asymétrie possible
Erreurs de direction aux AS
Poursuite lisse altérée mais asymétrie possible

Page 78



Syndrome d'Atrophie Corticale Postérieure

Différence  significative avec  phénotype Comparable au phénotype classique MA :

classique de MA : e Allongement de la latence des
e Fixation avec large intrusion saccadique, saccades, vitesse préservée.
taux normaux d'ondes carrées. e Poursuite  hypométrique  avec
e « Sticky fixation » avec exacerbation de intrusions saccadiques.
l'effet gap/overlap

e Saccades hypométriques

Démences a Corps de Lewy

e Données actuellement insuffisantes, littérature pauvre

e Augmentation de la latence des saccades réflexes et erreurs de direction aux AS et
saccades prédictives

e Profil proche de la MPI aux stades démentiels.

Maladie de Huntington

e Au stade pré-symptomatique, altération des parameétres d’exécution des saccades
volontaires (anti-saccades, mémorisées) avec augmentation des latences et du taux
d'erreurs.

e Biomarqueur intéressant pour le suivi évolutif

Sclérose Latérale Amyotrophique

e Une vitesse ralentie pour les saccades verticales en lien avec la paralysie supra-
nucléaire prédominante dans les formes DFT-SLA.

e Des erreurs de direction et un allongement de la latence des saccades volontaires,
prédominants dans les formes a début bulbaire.

e Une augmentation de l'amplitude des intrusions saccadiques dans la poursuite
oculaire.

Maladie de Niemann-Pick de type C

e Saccades verticales altérées précocement, hypométriques avec diminution des
vitesses. Latences normales. Atteinte des saccades horizontales secondairement.
e FErreurs aux anti-saccades.

Traumatisé cranien et syndrome post-commotionnel

Trés variablement, ces anomalies peuvent étre observées lors des TC modérés ou graves,
syndromes commotionnels aigus ou post-commotionnels et jusqu'a un an apres.

e Allongement des latences des saccades réflexes visuellement guidées

e Erreurs de direction aux AS

e Poursuite lisse altérée

Dépression

Beaucoup de similitudes avec les pathologies neurodégénératives. Mais absence d'étude
comparative directe entre dépression et démence donc prudence sur l'utilisation de ces
résultats :

e Augmentation des latences et de la précision des pro-saccades

e Erreurs de direction et allongement des latences des AS

e Poursuite lisse altérée

¢ Diminution de la précision des saccades mémorisées
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ANNEXE 3 - COMPLEMENTS METHODOLOGIQUES
DE L'ETUDE

I. Données complémentaires

Tableau annexe. Tests neuropsychologiques réalisés intégralement pour chaque groupe

Test Controle MAP MA
(27) (29) (23)
MMSE 27 29 22
DMS 48 immédiat 27 28 23
DMS 48 différe 27 28 23
RL immédiat 27 26 19
RL/RI immédiat 26 25 18
RL/RI différé 27 27 18
T™MT A 27 29 22
T™MT B 25 28 21
Empans 27 29 22
Fluence verbale 27 28 23
WALIS similitudes 27 28 22
Temps DO 80 27 28 23
DSST 26 28 23
ADL +IADL 27 29 23
CDRS 27 29 23
GDS 27 29 23
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Il. Tests neuropsychologiques par ordre de passation

A. Mini-Mental State Examination (version GRECO)

Ce test comprend 30 questions explorant I’orientation dans le temps, I’espace, la capacité de

mémorisation a court terme, et les capacités de calcul.

ORIENTATION

Ja vais vous poser quelgues questions pour apprécier comment fonctionne votre mémeoire. Les unes sont trés
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du misux gue vous pouvez.
Quelle est la date compléte d'aujourdhui 7 ...

=« 5i la réponse est incorrecte ou incompléte, posez

es questions restées sans réponse, dans Mordre swivant :

10oul! 10gui!
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4, Quel jour du maois 7 ! !
2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaina ? ! !
2. en quel mois # ! !
o Je vais vous poser maintenant guelgues guestions sur l"endroit el neus neus freuveons,
5. Quel est le nom de |'Hépital ol nous sommes 7 ! !
7. Dans quelle ville se trouve-t-il # ! !
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette villa ? ! !
3. Dans quelle province ou région est situé ce département ? ! !
10. A quel étage sommes-nous ici ? ! !
@ Je vais vous dire 3 mots [ je voudrais que vous me les répétiez et gue wvous essayiez de les retenir car je
vous les demanderai tout 3 'haure.
11, Cigara [citron [Fautauil ! !
12. fleur ou [clé ou [Eulip= ! !
13. porte [ballon [canard ! !
Répéter las 3 mots.
ATTENTION ET CALCUL
F Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 8 chague fois 7 14, 93 | !
15. 86 | !
16. 75 | !
17. 72 | !
18. &5 | !
F Pour tous las sujets, méme pour ceux gui ont eblenu le maximum de points, demander © ¢ voulez-vous

épeler le mot MOMDE & l'envers » : ED N O M.

o Pauvez-vous me dire guels taient les 3 mets gue je vous ai demandé de répéter et de retenir tout 3

heure ?

19. Cigara [citron [Fautauil ! !

20. fleur ou [clé ou [Eulipa ! !

21. porte [ballon [canard ! !
LANGAGE

22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. ! !

22, Quel 25t |2 nom de cet objet Montrer une montre

24, Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » !
& Paser une feuille de papier sur le bureau, la mentrer su sujet en lui disant : # écoutez bien et faites ce qua
je wais wvous dire ® (consignes 3 formular en une seuls fois) :
25. prenez cette feuille de papier avec la main droite.
2&. Pliez-la en deux.
27. at jetez-la par terre ».

& Taendre au sujet une Feuille de papier sur laguelle est écrit en gros caracktéres | = FERMEZ LES YEUX » =
dire au sujet :

28, «faites ce gui est crit ». !
F Tendre au sujet une Feuville de papier et un style en disant :
29, voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez,
mais une phrase entiére, »

PRAXIES CONSTRUCTIVES.

& Tendre au sujet une fewille de papier et lui demander :
30. = Voulez-wvous recopier ce dessin *,

SCORE TOTAL (0 a 30) ! !
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B. Test de reconnaissance visuelle DMS 48 et fluence verbale

Le DMS 48 est une épreuve permettant d’évaluer la mémoire de reconnaissance visuelle. Il
s’agit d’une épreuve constituée d’une série de 48 images (cibles) que le participant mémorise
de maniére incidente puis de deux sets de 48 paires d’images, chaque paire étant constituée de
la cible et d’une autre image jamais vue par le participant (distracteur). Aucun distracteur
n’est répété au travers des sets. Les cibles et les distracteurs sont présentés cote a cote, leur
répartition a droite et a gauche étant équivalente pour chaque set, la moitié des cibles
changeant de coté entre chaque set.

Les 48 cibles sont réparties en trois groupes de 16 images chacun :

1) un groupe « unique » : chaque cible est présentée avec un distracteur sans rapport
sémantique ni

lexical.

2) un groupe « appari€¢ » : chaque cible est présentée avec un distracteur similaire en
terme de forme, de couleur et de nom.

3) un groupe « abstrait» : les cibles et les distracteurs sont des stimuli abstraits

difficilement verbalisables.

Une premicere phase d'acquisition consiste @ montrer les images au participant sans lui donner
de consigne d'apprentissage.

La seconde phase de distraction comporte un test de fluence verbale littérale. Le sujet doit
donner un maximum de mots commengant par une lettre précise sur une durée de 120
secondes.

La derniere phase de reconnaissance consiste en un rappel immédiat des différentes paires

d'image. Le participant doit identifier la cible précédemment montrée.
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C. RL/RI 16 items et test des reconnaissances

Rappel libre et indicé immédiat

Catégorie | ltems RIM RL1 RI1 RL2 RI2 RL3 RI3
& 2 min &: 2 min &: 2 min
poisson hareng
vétement | gilet
jeu domina
fleur jonquille
profession | dentiste
Ifruit groseille
lmétal cuivre
inst. musi. | harpe
oiseau mesange
arbre tilleul
sport judo
légume céleri
Idanse valse
l maladie | rougeole
meuble tabouret
science geographie
Réponses correctes | | | | | || L T L1
Score total (RL+RI) Ll L1 Ll
Faux | | | o |11 |1 L1 1 |1 Lt 1 |
Doubles | | | | [ | | |1 I L1

Total rappels libres

: RL1+RL2+RL3 :

Total scores totaux ; (RL1+RI1 + RL2+RI2 + RL3+RI3) . _,

Il s'agit d'un test de mémoire épisodique antérograde. Il consiste en I’apprentissage d’une
liste de 16 mots, dont I’encodage est controlé et favorisé par un indigage sémantique. Cette

épreuve évalue les différents processus mnésiques.
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Test des reconnaissances

ltems Réponse ltems Réponse
1 plombier 25 angine
2  Gilet 26 chalet
3 clarinette 27 tabouret
4  hélicoptére 28 lait
5 domino 29  aluminium
6 soleil 30 fourchette
7  Judo 31 tenaille
8 colonel 32 jonquille
9 doigt 33 rougeole
10  sardine 34  abricot
11 train 35 tracteur
12  divan 36 platane
13 uzzle 3T mésange
14 groseille 38 ail
15 valse 39 cuivre
16 bouteille 40 tango
17  corbeau 41 harpe
18 hareng 42 épinard
19 cave 43 ceéleri
20 mathématigues 44 ftilleul
21 dentiste 45 muguet
22  géographie 46 mazout
23 tasse 47 sabre
24  eéquitation 48 bonnet
Reconnaissances correctes : L1 1/16
Acceptations de distracteurs sémantiques : L1 1/16
Acceptation de distracteurs neutres . L1 116
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D. Trail Making Test Aet B

Ce test est une épreuve psychomotrice de prospection visuelle permettant d’explorer les
capacités attentionnelles.
TMT A : temps maximum de passation de 3 minutes. Le patient relie les chiffres et nombres

par ordre croissant.

W @ @

(3)
(12) ®@@

TMT B : il explore davantage la flexibilit¢ mentale. Le patient relie par ordre croissant
alternativement les chiffres et nombres avec les lettres de 1'alphabet. Le temps de passation

maximal est de 5 minutes.

®
09, oy o
O, (©
© o
O, ®
® ®
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E. Empan numérique avec ordre direct et inversé

Le participant doit répéter dans un ordre direct une série de chiffres dictée d'un seul tenant par

le neuropsychologue. Le nombre de chiffres a retenir croit progressivement. Dans une

seconde partie, les chiffres doivent répétés dans un ordre inversé.

Avec ordre direct

ltems [ Essai

Réponses

Note (0 ou 1)

1 Essai1l

Essai 2

2. Essai1

Essai 2

3 Essai1

Essai 2

4 Essai1

Essai 2

5 Essai1

Essai 2

6 Essai1

Essai 2

7 Essai1l

Essai 2

8 Essai1l

Essai 2

~N (N (W kW@ N RN GO G5 |
|

== =] |00 (00 (= (D (W = | NN |& |0 |0 |Ww |~
I

W o(th [N (= (= (MO (00|00 W (N
|

L-IE-- - A - - R - - T R T - -
I

B3| |N (W (D =
I

NN (=3 (0N~ (W
I

o (o N e o |
|

Avec ordre inversé

Score total ordre direct (Max = 16)

ltems / Essai

Réponses

Note
{0 ou 1)

1 Essai1l

Essai 2

2. Essai1l

Essai 2

3 Essai1l

Essai 2

4 Essai1l

Essai 2

5 Essail

Essai 2

6 Essai1

Essai 2

7 Essai1
Essai 2

~N |© | (00 (N (= (AW (AN
I

N &N = (N (W=D (N = NN R
|

=R P ] L TR (- O - N S =)
I
= |~ (@ © |0 & & |0 |0 (O

|
L @ |= W, = W

I
o NN o, |0

I
;| (e
I
W oo

Score total ordre inverse (Max = 14)
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F. RL/RI différé

Ce rappel a lieu vingt minutes apres la phase de reconnaissance. Le participant dispose de 2

minutes pour effectuer le rappel libre. Un rappel indi¢é compléte les données manquantes.

Rappel Différé

Categorie | Items FT”; min RID
poisson hareng
vatement | gilet
jeu domino
fleur jonquille
profession | dentiste
fruit groseille
métal cuivre
inst. musi. | harpe
oiseau mésange
arbre tilleul
sport judo
légume celeri
danse valse
maladie rougeocle
meuble tabouret
science géographie
Réponses correctes Ll L1l
Score total (RL+RI) L1
Faux | | | | L
Doubles Ll Ll

G. Test de fluence verbale catégorielle (sémantique)

On demande au patient de citer un maximum de noms d'animaux en 120 secondes. Seuls sont

acceptés les mots de racines différentes.

H. DMS 48 : reconnaissance différée a 1 heure

De nouvelles paires d'images sont montrées au participant. Il doit identifier I'image cible

présentée dans la premicre partie de 1'épreuve.
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. Test de dénomination orale d’images DO 80

Note Note

ITEMS Réponses 0ou 1 ITEMS Reéponses 0 ou 1
1 Eléphant 41 | Main
2 | Citron 42 | Ciseaux
3 | Drapeau 43 | Kangourou
4 | Canard 44 | Grillage
5 Lit 45 | Arrosoir
6 | Aspirateur 46 | Chat
7 | Chien 47 | Pére Noél
8 | Poire 48 | Balai
9 | Accordéon 49 | Couteau
10 | Bougie 50| Lapin
11| Sapin 51 | Fauteuil
12 | Cheval 52 | Avion
13 | Marteau 53 | Louche
14 | Etoile 54 | Zébre
15| Canon 55| Cadenas
16 | Serpent 56 | Seau
17 | Brouette 57 | Masque
18 Pied 58  Helicoptere
19 | Rhinocéros 59 | Poule
20| Fraise 60 | Banc
21| Chapeau 61| Commode
22| Tambour 62 | Lion
23| Paon 63 | Parapluie
24 | Téléphone 64 | Tabouret
25| Cloche 65 | Croix
26| Train 66 | Balance
27| Qurs 67 | Coq
28| Corde a 68 | Fléche
29 Peigne 69 | Botte
30| Casserole 70| Cendrier
31|Rose 71 |Escargot
32 | Vache 72 |Hache
33 Coeur 73| Soleil
34 | Bouteille 74 | Tortue
35| Pipe 75| Champignon
36 | Sabot 76 | Bureau
37 | Ecureuil 77 | Girafe
38 | Chaise 78| Canne
39| Brosse 79 | Fourchette
40 | Papillon 80 | Poisson
Le patient regarde une série de 80 images qu'il doit dénommer. Le score total sur 80 et le

temps de passation sont recueillis.
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J. Test des similitudes de la WAIS

Le Test des Similitudes est un sous-test de I’échelle d’intelligence de la WAIS (Wechsler
1955).

Ce test mesure I’aptitude a former des concepts ; le sujet doit déterminer ce qu’il y a de
commun

entre deux items énoncés par I’examinateur. Cinq paires d’items de difficulté croissante sont
présentées. La cotation est fonction du degré de conceptualisation reflétée par la réponse. Le
nombre de points pour chaque réponse varie de 0 a 2 et s’attribue de la fagon suivante. Par

exemple pour la paire orange-banane : 2 points lorsque la réponse refléte une généralisation

abstraite entre les deux items (exemple fruits), 1 point lorsque la réponse porte sur un attribut
commun aux deux items (exemple, ils ont une peau), 0 point lorsque le sujet donne une autre
réponse.

Les cinq paires de similitudes sont les suivantes :

1 — orange — banane

2 — chien — lion

3 — manteau — costume

4 — bateau — voiture

5 — ceil — oreilles.

K. Test des Codes-DSST (Test de Weschler)

~

r
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1/6(5]2(4]|7[3|5[1]|7|6]|3|8|5|3|6]|4[2][1|8

Apres une période d'apprentissage, le patient doit associer un maximum de symboles abstraits

aux chiffres qui leur sont associés. Le patient suit I'ordre de lecture de la grille et ne peut pas
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sauter de réponse. Le score est ajusté sur 1'age en fonction du nombre de bonnes réponses et

du temps de passation (maximum 2 minutes).

L. Evaluation des Activités de la vie quotidienne de Lawton

Activity Daily Living

l.
2.
3.

Se laver: /4
S’habiller: /4
Transfert et déplacement : L1/4

4. Aller au toilettes : —/4

5.
6.

Continence : /4

Manger : /4
Score : L——1/24

Instrumental Activity Daily Living

1.

O 00 3 N »n Bk~ W DN

Utiliser le téléphone : L— /4

. Faire des courses : 1 /4

. Préparer des repas : ! /4

. Faire le ménage : —! /4

. Faire la lessive : — /4

. Utiliser les transports : — /4

. Prendre des médicaments : L /4
. Gérer ses finances : — /4

. Bricoler et entretenir la maison : ! /4

Score : L——1/36
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M. Clinical Dementia Rating Scale

Evaluation clinique de la démence (CDR) |

Mémoaire

Orientation

Jugement / Résolution de problémes
Activités sociales

Domicile et loisirs

Soins personnels

Evaluation clinique :
-Aucune =0

- Discutable = 0,5
- Légére =1
- Modéree =2

-Sévére=3

o2
3

Do o0ooode
Uoodod

oo oo-=
coogpooom

Score Total ; L—L 1 L |

CoopboQw

Deterioration
Aucune Discutable Legere Modérae Severe
0 05 1 2 3
Mémoire Aucune perte de mémoire ou Légers oublis réguliers ; Perte modérée de la mémoire, Ferte sévére de la mémoire ; se Perie sévére de la mémoire ;
légers oublis irméguliers souvenir partiel des plus marguée pour les souvient seulemeant des choses seuls des fragments demeurant

gvénements ; oublis événements récents, qui intarfére | acquises de longue date et ne retient

«béning® avec les activités guotidiennes pas les nouvelles informations
Orientation S'oriente parfaitement S'oriente parfaitement avec Difficultes modeérées en ce qui Difficultés séveres an ce qui Peut seulement se repérer vis-

toutefois un léger probléme
avec le rapport au temps

concemne le rapport au temps | sait
ol se trouve | lieu de l'examen,
mials paul avoir des problémes
d'orientation spatiale ailleurs

concermne e rapport au temps ;
aprouve géndralement des difficultés
A se repérer dans le lemps, et
souvent 3 se situer dans l'espace

a-vis de sa propre personne

Capacite de jugement &
résolution des problémes

Résout les problemes
quotidiens et gére correctement
les aspects commerciaux et
financiers ; bonne capacité de
jugement en comparaison avec

Legere detenoration en ce
qui conceme |a résolution de
problémes, I'établissement
de similitudes ou de
différences.

Difficultés modérées en ce qui
concemne la gestion des
problémes, I'établissement de
similitedes ou de différences | sur
le plan social, le jugement reste

Difficultés sévéras an ce qui
concerme la gestion des problémes,
I'établissement de similitudes ou de
différences ; sur le plan social, la
capacité de jugement est
habituellerment affaibli

Incapable d'emetire un
jugement ou de résoudre des
problémes

les performances passées

genéralement bon

Domicile et loisirs

Le degre dindépendance est
resté le méme dans le travall,
pour faire les courses, dans las
activités bénévoles ou en
groupe

Légére détéricration au
niveau de ces activités

Incapable de pratiquer ces
activités de maniére autonome,
sans pour autant les avoir loutes
abandonnées ; semble nomal a
premiére vue

Ne peut prétendre & aucune indépendance & l'extérisur

Semble suffisamment
bien pour éire
BCCHMpAagne pour des.
dehors

de la maison familiale

posuir L

Semble trop atteint

re accompagné

pour des activités en dehars activités en
de la maison familiale

Maison el passe-lemps

Poursuite normale de la vie 4 la
maison, des passe-temps et
des activités intellectuelles

Légére déténoration dans la
vie a la maison, les passe-
temps et les activites
intellectuelles

Légére déténoration, lautefois
réalle, pour les activités
domestiques ; les tiches les plus
difficiles ont &té abandonnées, de
méme que les passe-temps el les
cantres d'intérét es plus
complexes

Seulas des laches simples
continuent & &tre effectuses | centres
d'intérét trés limités, peu cultives

Auvcune fonction impaortante a la
maison

Scins personnels

Est totalement capable de s'occuper de luifelle-méme

A besoin d'éire stimulé(e)

A besoin d'aide pour s'habiller, pour
les questions d'hygiéne, pour
l'antretian de sas effels parsonnals

A besoin de beauvcoup d'aide
pour prendre soin de luielle |
incontinence fréguente

Page 91




N. Geriatric Depression Scale

1- Etes-vous fondamentalement satisfait(e) de votre vie ?

2- Avez-vous renoncé a beaucoup de vos activités, de vos centres d’intéréts ?

3- Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ?

4- Vous ennuyez-vous souvent ?

5- Attendez-vous quelque chose de I’avenir ?

6- Etes-vous perturbé(e) par des pensées que vous ne pouvez pas chasser de votre esprit ?
7- Etes-vous de bonne humeur la plupart de temps ?

8- Redoutez-vous que quelque chose vous arrive ?

9- Vous sentez-vous heureux(se) la plupart de temps ?

10- Avez-vous un sentiment d’impuissance ?

11- Etes-vous souvent agité(e), impatient(e) ?

12- Préférez-vous rester chez vous plutot que de sortir et de faire des choses nouvelles ?
13- Vous inquiétez-vous souvent de I’avenir ?

14- Considérez-vous que vous avez plus de problémes de mémoire que la majorité des gens ?
15- Pensez-vous qu’il est merveilleux d’étre en vie maintenant ?

16- Vous sentez-vous souvent triste, abattu(e) ?

17- Considérez-vous dans 1’état ou vous étes, vous n’avez plus aucune utilité ?

18- Vous inquiétez-vous beaucoup a propos du pass¢ ?

19- Estimez-vous que la vie soit trés passionnante ?

20- Avez-vous des difficultés a entreprendre de nouveaux projets ?

21- Vous sentez-vous plein(e) d’énergie ?

22- Avez-vous le sentiment que votre situation est désespérée ?

23- Pensez-vous que la majorité des gens s’en tirent mieux que vous ?

24- Etes-vous souvent contrarié(e) par de petites choses ?

25- Avez-vous souvent envie de pleurer ?

26- Avez-vous des difficultés a vous concentrer ?

27- Aimez-vous vous lever le matin ?

28- Préférez-vous éviter les occasions sociales ?

29- Vous est-il facile de prendre des décisions ?

30- Votre esprit est-il aussi clair qu’autrefois ?

(Compter 1 point pour les réponses OUI aux questions : 2, 3,4, 6, 8, 10, 11, 12, 13, 14,
16,17, 18, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 28.)

(Compter 1 point pour les réponses NON aux questions : 1,5, 7,9, 15, 19, 21, 27, 29, 30)
(Faites la somme de tous les points)

SCORE GDS TOTAL : L
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lll. Détail des patients déviant au protocole

11 s'agit de la liste de I'ensemble des patients inclus dans 1'étude déviant du protocole initialement

¢tabli. En parenthese, le centre d'inclusion et la date de validation par le comité scientifique sont

précisés.

Un patient contrdle de 56 ans ne répond pas au critére d'dge pour inclusion (> 60 ans). 1l
répond parfaitement aux autres critéres d'inclusion des patients contrdles notamment MMSE
> 24 (Bordeaux le 28/10/14).
Un patient MCI de 57 ans ne répond pas au criteére d'age pour inclusion (> 60 ans). Il répond a
tous les autres critéres d'inclusion requis (Bordeaux le 28/10/14).
Un patient MAP, avec un score MMSE de 22, ne répond pas au critére d'inclusion MMSE
adapté a son niveau d' étude (MMSE > 24). Par ailleurs, avec un score au rappel libre de 17 et
au rappel total de 44 au test RL/RI 16 items, il ne répond pas au critére d'inclusion rappel libre
< 17 et rappel total < 40. Son inclusion dans I'étude a été validé par le comité organisateur car
les autres critéres diagnostics de MAP sont présents.
Un patient MAP, avec un score au rappel libre de 25 et au rappel total de 42 au test RL/RI 16
items , ne répond pas au critére d'inclusion rappel libre < 17 et rappel total < 40. Son inclusion
dans 1'é¢tude a été validé par le comité organisateur car les autres critéres diagnostic de MAP
sont présents (Marseille le 08/07/16).
Deux patients MAP et MA ne respectent pas la durée maximale de 1 mois entre la visite
d'inclusion et la visite de suivi. L'écart est respectivement de 36 et 45 semaines (Lyon le
28/10/14).
6 patients MAP présentent un GDS respectivement a 10, 13, 16, 22, 10 et 13. Un patient MA
présente un score GDS a 10. Ils ne répondent pas au critére d'inclusion exigeant un score GDS
< 10. Leur inclusion a été validée par le comité apres réévaluation de l'absence de
symptomatologie dépressive patente (Bordeaux le 19/12/13, Lyon le 28/10/14, Marseille le
08/07/16).
Un patient controle a été inclus en dehors de la période d'inclusion aprés validation par le
comité (Marseille le 08/07/16).
Un patient MAP a été inclus en dehors de la période d'inclusion de 1'étude aprés validation par
le comité. Il n'a pas réalisé le RL/RI. Son statut MAP a été confirmé par le comité (Marseille
le 08/07/16).
Le comité a retenu la validité de deux bilans neuropsychologiques datant de plus de 3 mois
pour deux patients MAP inclus (Bordeaux le 28/10/14).
Un patient MAP, avec un score MMSE a 20, ne répond pas au critére d'inclusion MMSE > 24.
Son inclusion a été validée par le comité en raison d'une absence de scolarisation (Marseille le
08/07/16).
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LISTE DES ABREVIATIONS

ANFP : Aphasie primaire non fluente progresssive
AP-HM : Assistance Publique — Hopitaux de Marseille
APP : Amyloid precursor protein

AS : Anti-saccades

bvDFT : Variante comportementale de la démence lobaire frontotemporale
CHU : Centre hospitalo universitaire

CPP : Comité de Protection des Personnes

DCB : Démence corticobasale

DNF : Dégénérescence neurofibrillaire

DMS 48 : Delayed matching-to-sample 48

DO 80 items : Dénomination Orale 80 items

DFT : Démence fronto temporale

DLFT : Démence lobaire fronto temporale

DLPC : Cortex préfrontal dorsolatéral

DNF : Dégénérescence neurofibrillaire

DS : Démence sémantique

DSST : Digit Symbol Substitut Test

FEF : Frontal Eye Field

GDS : Geriatric Depression Scale

IADL: Instrumental Activities of Daily Living
IRM : Imagerie par résonance magnétique

IWG : International Working Group

LCR : Liquide céphalo rachidien

LYLO : "Les yeux I'ont"

MA : Maladie d'Alzheimer

MAP : Maladie d'Alzheimer au stade prodromal
MCI : Mild Cognitive Impairement

MMSE : Mini Mental State Evaluation

MPI : Maladie de Parkinson Idiopathique
NIA-AA : National Institute of Aging-Alzheimer’s Association
PS : Présélinine

PSP : paralysie supra nucléaire
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ROI : Région of interest

RL/RI : Rappel libre/rappel indicé

SCB : Syndrome cortico basale

SLA : Sclérose latérale amyotrophique

SPECT : Single photon emission computed tomography

TAU : Tubulin-associated unit

TC : Traumatis¢ cranien

TEP : Tomographie par émission de positons

TEP-FDG : Tomographie par émission de positons au fluorodeoxyglucose
TMT A/B : Trail Making Test A/B

USMR : Unité de Soutien Méthodologique a la Recherche Clinique
WALIS : Wechsler Adult Intelligence Scale
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Résumé :
Analyse des mouvements oculaires saccadiques
a la phase prodromale de la maladie d’Alzheimer

Objectif. Le but de notre étude était d’examiner les mouvements oculaires saccadiques a travers
plusieurs paradigmes chez des patients présentant une maladie d'Alzheimer prodromale (MAP)
comparativement a des patients souffrant d'une maladie d'Alzheimer (MA) au stade 1éger & modéré et
des sujets sains contrdles appariés pour l'age.

Matériels et méthodes. Nous avons enregistré les saccades par oculométrie infra-rouge automatisée
chez 79 patients (MAP: 29; MA: 23; contrdles: 27). Les paramétres d' exécution des saccades réflexes
(paradigmes gap horizontal et step vertical) et volontaires (paradigmes des anti-saccades (AS), de
décision spatiale et de prédiction) étaient mesurés. Les trois groupes ont regu une batterie d’évaluation
neuropsychologique compléte. Nous avons étudié les corrélations entre le taux d'erreur aux AS et les
scores des ¢chelles neuropsychologiques.

Résultats. Les patients MAP ont réalisé plus d'erreurs de direction aux AS comparativement au groupe
contrdle (46,9%, écart type 25,9% contre 24,3%, écart type 19,8%, p = 0,0007). La latence d'initiation
des AS était plus importante chez les patients MAP que chez les patients MA (p = 0,0335). Les
parametres d'exécution des saccades (précision, vitesse, latence) étaient peu ou non altérés. Le
pourcentage d'erreurs aux AS était corrélé avec les performances a la plupart des tests du bilan
neuropsychologique, en particulier au Mini-Mental State Examination. De manicére générale, les
corrélations étaient faibles ou modérées.

Conclusion. Il existe donc un « pattern » d'exécution des saccades, détectable en analyse automatisée,
a un stade précoce de la MA. Simple et rapide, I'exploration des saccades pourrait constituer un
nouveau biomarqueur pour le diagnostic de MAP.

Mots clés - maladie d'Alzheimer, maladie d’Alzheimer prodromale, mouvement oculaire, saccade,
anti-saccade.

Abstract :
Analysis of saccadic eye movements
in the prodromal phase of Alzheimer's disease

Objective. The aim of our study was to examine saccadic eye movements through several paradigms
in patients with prodromal Alzheimer's disease (PAD) compared with patients suffering from mild to
moderate Alzheimer's disease (AD) and aged-matched controls.

Methods. We recorded eye movements by automated infrared eye-tracking in 79 patients (PAD: 29,
AD: 23, controls: 27). The reflex saccades (horizontal gap and vertical step paradigms) and voluntary
(antisaccades (AS), spatial decision and prediction paradigms) were studied. All subjects also received
a neuropsychological test battery. We studied the correlations between the AS error rate and the
neuropsychological scale scores.

Results. PAD patients showed more AS directional errors compared to the control group (46.9%,
standard deviation 25.9% versus 24.3%, standard deviation 19.8%, p = 0.0007). AS initiation latency
was higher in PAD patients than in AD patients (p = 0.0335). Execution parameters of the saccades
(precision, velocity, latency) were globally not altered. AS errors percentage was correlated with most
of neuropsychological tests, including the Mini-Mental State Examination. In general, correlations
were weak to moderate.

Conclusion. It seems that there exists a "pattern" of saccadic execution detectable by automated
analysis at an early stage of AD. Quick and easy, saccades exploration may constitute a new diagnosis
biomarker of prodromal AD.

Keywords : Alzheimer's disease, prodromal Alzheimer's disease, eye movement, saccade, antisaccade
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