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Introduction :

Rappels anatomopathologiques des différents syndromes parkinsoniens

Un syndrome parkinsonien se définit par la combinaison de trois symptomes clés,
I'akinésie, la rigidit¢ extrapyramidale et le tremblement. Parmi les syndromes parkinsoniens
d’origine neurodégénérative, on distingue la maladie de Parkinson, qui est la cause la plus
fréquente, et les syndromes parkinsoniens dits atypiques qui représentent environ 20% des
syndromes  parkinsoniens  d’origine  neurodégénérative.l 1l existe quatre syndromes
parkinsoniens atypiques, definis selon leurs caractéristiques anatomopathologiques : la
maladie a corps de Lewy (MCL) et I'atrophiec multisystématisée (AMS) aussi désignées sous
le terme d’alpha-synucléopathies du fait d’une accumulation dans les cellules du systéme
nerveux central (neurones ou cellules gliales) de dépdts de protéine alpha-synucléine
anormale, ces dépOts sont aussi retrouvés chez les malades atteints de maladie de Parkinson
(MP); la paralysie supranucléaire progressive (PSP) et la degénérescence cortico-basale
(DCB) aussi désignées sous le terme de tauopathies caractérisées sur le plan
anatomopathologique par des inclusions de protéine Tau (isoforme 4R) hyperphosphorylee.
Chaque entité clinique posséde un tableau anatomopathologique bien défini au sein duquel la
morphologie des dépdts est différente ainsi que leur topographie préférentielle qui est corrélée
aux symptomes cliniques de la maladie. La figure 1 illustre les caractéristiques
neuropathologiques visibles dans la PSP qui se répartissent au niveau des noyaux gris
centraux (globus pallidum, substance noire et noyau sous thalamique), du mésencéphale, du
noyau dentelé et du cortex frontal au niveau de la région périrolandicue.?

Figure 1. Principales lésions histologiques visibles dans la PSP apres marquage argentique
(Gallyas):  degénérescence neurofibrillaire  (B), touffes astrocytaires (D) et corps
d’oligodendrocytes spiralés (F).

D’apres Dickson DW, Rademakers R, Hutton ML. Progressive supranuclear palsy: pathology
and genetics. Brain Pathol. 2007;17:74-82.
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Des études de corréelation anatomo clinique, réalisées a partir de séries autopsiques ont
permis la description de différents phénotypes cliniques pour chacune de ces pathologies, qui
ont aboutis aux crittres diagnostiques de consensus.®>® La figure 2 illustre la définition
actuelle des maladies en lien avec les syndromes parkinsoniens atypiques d’origine
neurodégénérative ainsi que les différentes présentations cliniques possibles, définissant un

continum.

Astrocytic plaque

Pathology
Glial cytoplasmic
inclusions
Lewy bodies

Tuft-shaped astrocyte

Multiple system atrophy  Lewy body disease (LBD) ' Progressive supranuclear | corlicobas(acl Bdg)generation

-]

g (MSA) palsy (PSI:)v

. - N et ) T

-E MSA-C MSA-P PAF iRBD PD PDD | DLB PAGF PSP-P RS CBS PNFA | bvFTD
a

Figure 2. Définitions des maladies en lien avec les syndromes parkinsoniens d'origine
neurodégénérative.

Les différents syndromes cliniques comprennent: MSA avec symptdmes cérébelleux
prédominants (MSA-C), MSA avec symptomes parkinsoniens prédominants (MSA-P), pure
autonomic failure (PAF), idiopathic rapid eye movement sleep behavior disorder (iRBD),
Parkinson disease (PD), Parkinson disease with dementia (PDD), dementia with Lewy bodies
(DLB), pure akinesia with gait freezing (PAGF), PSP avec symptomes parkinsoniens
prédominant (PSP-P), Richardson’s syndrome (RS), corticobasal syndrome (CBS),
progressive non-fluent aphasia (PNFA), behavioral variant of frontotemporal dementia
(bvFTD). L’¢épaisseur des fleches représente la valeur prédictive positive estimée des
syndromes cliniques en fonction des caractéristiques neuropathologiques (les fleches en gras
correspondent & une valeur prédictive positive élevée, les fleches normales correspondent a
une valeur prédictive positive normale ou basse.)

D’apres Levin J, Kurz A, Arzberger T et al. The differential diagnosis and treatment of
atypical parkinsonism. Dtsch Arztebl Int. 2016 ;113 :61-9.

La distinction entre ces differentes entités cliniques peut parfois constituer un Véritable

challenge diagnostique, surtout au stade initial de la maladie, lorsque les symptomes cliniques
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sont encore discrets. Malgré la révision des criteres de consensus diagnostiques récentes pour
certaines pathologies telle que la PSP, mtégrant les données d’imagerie morphologique et
métabolique, le délai moyen de diagnostic reste d’environ 3 ans aprés le début des premiers

symptomes.’

Intérét de I’étude des mouvements oculaires dans les syndromes parkinsoniens
L’oculomotricit¢ permet d’assurer le déplacement ou le maintien stable des deux yeux
sur une cible d’intérét, elle met en jeu plusieurs grandes fonctions oculomotrices telles que les
saccades, la poursuite, les réflexes oculovestibulaire et optocinétique, la convergence et la
fixation oculaire. L’ensemble de ces fonctions fait partie du systéme oculomoteur efférent qui
implique la mise en jeu de réseaux sous corticaux et de régions cérébrales corticales
comprenant les ganglions de la base, le tronc cérébral, le cervelet, le cortex, les colliculi
supérieurs et les voies et centres vestibulaires.® L’étendue des aires et réseaux cérébraux
impliqués dans Toculomotricité explique pourquoi des troubles oculomoteurs peuvent étre
retrouvés dans les maladies neurodégénératives. L’identification a I'examen clinique
d’anomalies des mouvements oculaires permet d’apporter des éléments d’orientation
diagnostiques qui peuvent constituer parfois une aide précoce par exemple dans le cadre des
syndromes parkinsoniens atypiques ou des patterns spécifiques d’anomalies oculomotrices
ont été décrits. Les troubles oculomoteurs peuvent facilement étre enregistrés en pratique
clinique au moyen d’enregistrements des mouvements oculaires (Eye Tracker) non invasifs,
reproductibles,® et quantifiables de maniére objective.
Les saccades correspondent au déplacement rapide des yeux d’une cible a une autre, on
distingue les saccades réflexes visuellement guidées, lorsquune cible visuelle est présentée
soudainement, des saccades volontaires lorsque le patient déplace ses yeux dans une direction
donnée sur une consigne verbale. L’examen des saccades s’effectue en demandant au patient
de bouger rapidement son regard entre deux cibles visuelles présentees par exemple a droite et
a gauche du patient. Les corrélats neuroanatomiques du systeme des saccades sont bien
définis : le contrble cortical de la genése des saccades est representé principalement par deux
voies descendantes paralleles et interconnectées : d’une part celle des saccades visuellement
guidées, prenant naissance dans le cortex pariétal, et d’autre part celle des saccades
volontaires d’origine frontale. Les saccades visuellement guidées sont initiées par une
information visuelle afférente provenant du cortex visuel primaire. Les cellules corticales

permettent DI'initiation et la programmation des saccades, les Vvoies corticales se projettent
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ensuite vers les colliculi supérieurs, principaux relais entre les voies supranucléaires et les
neurones prémoteurs du tronc cérébral, les voies supranucléaires projettent également vers les
ganglions de la base qui empéchent les saccades réflexes inutiles pendant la fixation et aident
au contréle des saccades volontaires et le thalamus qui intervient dans la programmation des
saccades. Les colliculi supérieurs envoient des projections vers le réseau neuronal et les
neurones prémoteurs du tronc cérébral ou se situent les générateurs de saccades du tronc
cérébral. D’une maniére générale les mouvements verticaux des yeux sont gérés au niveau du
mésencéphale par les cellules a bouffées excitatrices du noyau rostral interstitiel du faisceau
longitudinal médian (riFLM), tandis que les mouvements horizontaux au niveau du pont
genérés par les cellules & bouffées excitatrices de la formation réticulée pontique paramédiane
(FRPP)? (Figure 3).

Figure 3. Organisation anatomique des voies supranucléaires du systéme des saccades, avec
les principaux centres corticaux intervenant dans la genése des saccades.

Légendes : AOF aire oculomotrice frontale; AOS aire oculomotrice supplémentaire; C
cervelet; CPDL cortex pré-frontal dorsolatéral; CPP cortex pariétal postérieur; CS collicus
supérieur; CVP cortex visuel primaire; GS-TC générateur saccadique du tronc cérébral; NC
noyau caudé; NPP noyaux pontiques précérébelleux; SN substance noire. D’aprés Cochard-
Marianowski C, Lebas-Jacob M, Miléa D, Orssaud C, Touitou V, Vignal-Clermont C. Cours
de sciences fondamentales et cliniques Section 5 Neuro-ophtalmologie. Elsevier Masson ;
2010. p40.
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L’étude des saccades est d’un intérét particulier dans les maladies neurodégénératives du fait
de leur lien étroit avec lattention,'® ce qui fait qu’elles présentent une composante cognitive
en plus de la composante purement motrice liée a I'exécution du mouvement, permettant de
détecter des anomalies a la fois cognitives et motrices. D’autre part, les saccades peuvent étre
appreciées en termes de latence (durée entre lapparition du stimulus et le déclenchement de
la saccade), de précision (capacite de diriger une saccade précisement sur la cible), de vitesse
et de conjugaison (capacité de mouvement conjoint des deux globes oculaires). Ces différents

parametres sont facilement mesurables par 'Eye Tracker (Figure 4).

Position angulaire
horizontale (°)

A

26,15
16,92

7,69

‘ = Temps (s)
41,19 41,28 4136 41,45 41,54 41,62 41,7 41,80

Figure 4. Représentation graphique d'une saccade (amplitude en fonction du temps).

D’apreés Eye Brain 2011

L’objectif de ce travail était d’évaluer I'apport de I'étude des mouvements oculaires
par Eye Tracker dans l'aide au diagnostic des syndromes parkinsoniens atypiques au CHU de

Dijon, dans le but d’améliorer nos pratiques et la prise en charge des patients.

17



Matériel et méthodes :

Type d’étude
Ce travail est issu d’une étude observationnelle de cohorte rétrospective menée au sein du

CHU de Dijon.

Sélection des patients

Nous avons inclus tous les patients présentant un syndrome parkinsonien atypique,
suivi au CHU de Dijon et ayant bénéficié d’un examen des mouvements oculaires par Eye
Tracker (Eye Tracking), entre le mois de Mars 2017 et Juin 2019. Tous les patients
présentaient un syndrome parkinsonien d’aggravation progressive, apparu a l'age de 50 ans

ou plus.

Procédure d’Eye Tracking

Tous les patients ayant bénéficié d’un enregistrement par Eye Tracker étaient adresses
par un neurologue du CHU a la suite d’une consultation médicale. L’enregistrement avait lieu
au centre mémoire du CHU, dans une salle dédiée, en présence du médecin spécialisé en
neuro ophtalmologie. Dans un premier temps, nous avons réalisé un examen clinique neuro
ophtalmologique comprenant I’étude de la poursuite oculaire, des saccades volontaires, de la
convergence, de la fixation oculaire en position primaire et excentrée du regard et du réflexe
oculocéphalique. Le patient bénéficiait ensuite d’un enregistrement des saccades oculaires et
antisaccades par Eye Tracker. Le patient était assis en face d’un écran placé a une distance
fixe d’environ 80 cm. Un repose-menton fixé sur la table d’enregistrement permettait au
patient de positionner sa téte sans qu’il y ait de mouvement pouvant géner I'interprétation des

mesures (Figure 5).
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Figure 5. Photographie du dispositif d'enregistrement des mouvements oculaires par Eye
Tracker du centre mémoire et recherche (CMRR) du CHU de Dijon.

Tous les patients ont bénéficié des mémes tests oculomoteurs toujours réalises dans le
méme ordre. Avant de démarrer I'enregistrement, une procédure de calibration était réalisée
avant le début de I'étude des saccades horizontales puis avant les saccades verticales. Les
consignes ¢€taient expliquées au patient avant chaque test, et étaient répétées en cas d’échec de
la consigne au premier essai. Dans un premier temps les paradigmes choisis permettaient
I'étude des saccades réactives (prosaccades) horizontales puis verticales. Au cours de ces
épreuves le patient devait fixer une croix au centre de I’écran qui restait allumée pendant une
durée aléatoire puis a I'extinction de la croix, une cible apparaissait a gauche ou a droite de
maniere aléatoire a une amplitude fixe de 20° pour le premier test, puis a une amplitude
pouvant varier de 12° a 20° pour le deuxieme test, puis la cible apparaissait de maniere
aléatoire en haut ou en bas de I’écran a une amplitude fixe de 12° pour le troisieme test. Le
patient avait pour instruction de regarder la cible dés qu’elle apparaissait. Le dernier test

consistait a I'étude des antisaccades, qui sont des saccades volontaires, le patient devait
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regarder dans le sens opposé a la cible qui apparaissait aléatoirement a droite ou a gauche a

Pextinction de la croix de fixation au centre.

Données recueillies

Les données ont été recueilies a partir de la relecture des dossiers médicaux des
patients, depuis leur premiere consultation au CHU de Dijon, jusqu’a leur derniere
consultation de suivi en date de juillet 2019.
Les données suivantes ont été recueillies : données socio démographiques (Age et sexe),
données cliniques (Age de début des symptdbmes défini par la date d’apparition d’un premier
symptdme moteur de type parkinsonien ou cérébelleux ou un premier symptéme cognitif
comme défini par les criteres de consensus diagnostiques de AMS, PSP, DCB ou MCL,*®
délai avant la premicre consultation en Neurologie au CHU de Dijjon, durée d’évolution des
symptdmes au moment de I’Eye Tracking, durée totale du suivi, symptdémes cliniques releves
lors des consultations neurologiques, données du bilan neuropsychologique), données des
examens paracliniques (imagerie cérébrale morphologiqgue et métabolique, résultats de

I'examen par Eye Tracker, bilan urodynamique).

Classification des patients

L’ensemble des patients etait classé dans différentes catégories en fonction de
hypothése diagnostique établie par le neurologue référent du patient. Lorsqu’il y avait
plusieurs hypothéses diagnostiques pour un méme patient, le patient était classé dans le
groupe «diagnostics multiples ». Lorsqu’il n’y avait pas d’hypothése diagnostique précisée,
le patient etait classé dans le groupe «absence d’hypothése diagnostique ». Ainsi sept groupes
ont été difféerencies : PSP, AMS, DCB, MCL, Niemann Pick type C, «diagnostics
multiples », « pas d’hypothése diagnostique ».

Analyse des données

Nous avons réalisé une analyse descriptive de notre population, les variables
catégorielles étaient présentées sous forme de fréquences. Les variables quantitatives étaient
résumées sous forme de moyenne. Concernant les données de I’Eye Tracking, nous avons
réalisé une analyse qualitative des tracés enregistrés afin de rechercher la présence d’ondes
carrées ou d’un nystagmus et d’étudier la régularité des tracés (Annexes let 2), puis nous

avons realisé une analyse quantitative des parametres chiffrés enregistrés (latence, gain,
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vitesse, pourcentage d’erreurs aux antisaccades et nombre d’erreurs corrigées) en fonction de

normes prédéfinies selon I'dge des patients, a I'aide du logiciel « Eye Brain ».

Pour chacun des groupes de patients, nous avons calculé le nombre de sujets pour qui
les données de I’Eye Tracking permettaient de conforter I’hypothése diagnostique émise ou
d’orienter le diagnostic, lorsqu’il n’y avait pas d’hypothése ou plusieurs hypotheéses
diagnostiques émises par le neurologue référent. Nous avons également calculé le nombre de
sujets pour qui les données de I’Eye Tracking étaient concordantes mais insuffisantes pour
préciser le diagnostic et ceux pour qui les données de I’Eye Tracking n’avaient pas permis
d’orienter le diagnostic ou était discordante avec I’hypothése diagnostique. Les différentes
anomalies oculomotrices discriminatoires pour un type de syndrome parkinsonien étaient
définies & partir des connaissances actuelles de la littérature sur ce sujet.'' Les anomalies
oculomotrices des syndromes parkinsoniens sont résumées dans le tableau récapitulatif
(Annexe 3). Le diagnostic intégrant les données de I'Eye Tracking était confront¢ avec les

données de suivi du patient.

Résultats :

Sur les 27 patients présentant un syndrome parkinsonien atypique et ayant bénéficié
d’un Eye Tracking, 24 ont été inclus entre Mars 2017 et juin 2019. Trois patients ont été
exclus: un patient présentait un syndrome parkinsonien d’origine vasculaire, un patient
présentait un syndrome parkinsonien suspecté d’origine métabolique mitochondriale et pour
un patient les données de I'examen par Eye Tracker n’étaient pas interprétables du fait d’une

mauvaise coopération du patient pendant I'examen.

Données descriptives

La moyenne d’adge de notre population était de 71 ans. Il y avait 62,5% d’hommes et
37,5% de femmes. Le délai moyen entre I'apparition des premiers symptomes et la premiere
consultation au CHU était de 2,4 ans, la durée moyenne d’évolution des symptomes au
moment de I'Eye Tracking était de 3,2 ans. La durée du suivi total des patients était en
moyenne de 3,8 ans. Les caractéristiques des patients en fonction des groupes sont décrites

dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients en fonction du diagnostic suspecté avant réalisation de I’Eye Tracking.

PSP AMS MCL DCB Niemann Pas Diagnostics
Pick type | d’hypothése multiples
C diagnostique

N 6 (25%) 3 (13%) 2 (8%) 1 (4%) 1 (4%) 4 (17%) 7 (29%)
Age (années) 72,5 67,7 76,5 54 77 68,5 72,6
Sexe (H) 5 (83%) 1 (33%) 1 (50%) 1 1 3 (75%) 3 (43%)
Délai avant premiere consultation au CHU (années) 2,1 2,2 1 0,5 5 3,6 2,4
Durée d’évolution de la maladie au moment de I'Eye 3,2 2,3 1,25 0,5 5 5,25 3,6
Tracking (années)
Durée du suivi (années) 3,3 3 15 1 5 5,8 4,4
Mauvaise réponse ala L-Dopa 3(50%) | 3(100%) 0 0 0 2 (50%) 5 (71%)
Dysautonomie 2 (33%) | 3(100%) 1 0 1 3 (75%) 4 (57%)
Ataxie cérébelleuse 0 1 (33%) 0 0 1 2 (50%) 1 (14%)
Signes moteurs axiauxf 6 (100%) | 2 (67%) 1 (50%) 1 1 3 (75%) 7 (100%)
Syndrome pyramidal 1 (20%) 1 (33%) 0 1 1 3 (75%) 2 (29%)
Dystonie 0 0 0 1 0 1 (25%) 2 (29%)
Troubles cognitifs 5 (83%) 2 (67%) | 2(100%) 1 1 2 (50%) 7 (100%)
Déficit corticalft 3 (50%) 1 (33%) 1 (50%) 1 1 0 2 (29%)
Hallucinations 1 (17%) 0 2 (100%) 0 0 0 1 (14%)
Fluctuations 0 1 (33%) 1 (50%) 0 0 1 (25%) 1 (14%)
Troubles du comportement en sommeil paradoxal 0 1(33%) | 2 (100%) 0 0 1 (25%) 1 (14%)
Troubles oculomoteurs a I’examen clinique 6 (100%) | 1 (33%) 1 (50%) 1 1 2 (50%) 6 (86%)

1 Les signes moteurs axiaux comprennent la dysarthrie, les troubles de déglutition, les troubles de la marche a type d’enrayement

cinétique (freezing) ou de festination, les troubles de posture et les troubles de I’équilibre postural avec chutes en arricre.
11 Les déficits cognitifs corticaux comprennent une apraxie, aphasie ou des troubles sensitifs.
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La figure 6 illustre le nombre de patients dans chacune des sept catégories en fonction de
I'hypothése diagnostique émise par le neurologue référent. Dans le groupe « diagnostics
multiples », deux patients avaient comme hypothéses diagnostiques une PSP ou une DCB,
trois une PSP ou une AMS, un une MP ou une AMS et un une PSP ou une DCB ou une AMS.

N

4% 13%

25% 8%

17% 29%
(o]

4%

0 AMS MCL Diagnostics multiples DCB Pas d'hypothese diagnostique PSP O Niemann Pick C

Figure 6. Répartition des patients en fonction de I'nypothese diagnostique avant réalisation
de I'Eye Tracking.

Données de I’Eye Tracking

Au total sur les 24 sujets, 'examen des mouvements oculaires a permis d’orienter ou
de conforter I'hypothése diagnostique pour 14 (58%) patients, en montrant des anomalies
discriminantes pour une pathologie. Parmi les 10 (42%) patients pour lesquels I’Eye Tracking
n’a pas permis de préciser le diagnostic, 4 (17%) avaient des anomalies concordantes avec le
diagnostic suspect¢ mais n’apportaient pas d’argument suffisants pour orienter vers un
diagnostic précis, 3 (13%) patients, 1 du groupe «diagnostics multiples », 1 du groupe « pas
d’hypothése diagnostique » et 1 du groupe AMS avaient un profil oculomoteur compatible
avec une AMS ou une MP. Enfin un patient du groupe «pas d’hypothése diagnostique »

n’avait aucune anomalic a I’Eye Tracking, le patient suspect de DCB avait des arguments
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concordants avec une DCB ou une PSP sans anomalies discriminatoires et un patient suspect
de PSP avait des anomalies a I'Eye Tracking discordante avec ce diagnostic (anomalies de
type cerébelleuses).

Le tableau 2 décrit les différentes anomalies retrouvées lors de I'examen des
mouvements oculaires ayant permis de conforter ou d’orienter le diagnostic. Les anomalies
considérées comme discriminantes étaient le ralentissement des vitesses des saccades
verticales prédominant sur les saccades vers le bas pour le diagnostic de PSP, des anomalies
de types cérébelleuses (saccades hyper/hypométriques, présence d’un nystagmus en position
primaire ou dans les regards excentrés) pour le diagnostic d’AMS, un taux d’erreurs tres élevé
lors du test des antisaccades pour le diagnostic de MCL et une asymétrie des latences des
saccades horizontales avec augmentation des latences dans les saccades dirigées vers
I’hémicorps le plus apraxique pour le diagnostic de DCB. L’absence d’anomalie particuliere a
I'Eye Tracking était considéré comme discriminatoire pour le diagnostic de maladie de

Parkinson au stade débutant.

Tableau 2. Anomalies oculomotrices chez les patients pour qui [’Eye Tracking a permis de

conforter ou d’orienter le diagnostic.

PSP AMS DCL MP PSP-DCB
(N=6) (N=3) (N=2) (N=2) (N=1)
Saccades Latence 3 (50%) Latence 2 (67%) Saccades 0 0 Latence
horizontales augmentée express augmentée de
maniéere
asymétrique*
Vitesse 5 (83%) Vitesse 1 (33%) Vitesses 2 (100%0) 0 0
moyenne ralentie ralenties Vitesse ralentie
Gain 5 (83%) Gain 3 (100%) Saccades 1 (50%) Gain 0 Gain diminué
diminué hyper/hypométriques®* | diminué
Saccades Latence 5 (83%) Latence 2 (67%) Saccades 0 0 Latence
verticales augmentée express augmentée
Vitesse 6 (100%) Vitesse 1 (33%) Vitesse 1 (50%) Vitesse | 0 Vitesse
moyenne ralentie ralentie des saccades ralentie des ralentie surtout
surtoutsurles vers le haut saccades vers le sur les
saccades vers le haut saccades vers
bas* le bas*
Gain 4 (67%) Gain 0 1 (50%) Gain 0 Gain diminué
diminué diminué pour les
saccades vers le
haut
Antisaccades Taux 4 (67%) Taux 0 2 (100%) Taux | O Taux d’erreurs
d’erreurs d’erreurs augmenté d’erreurs augmenté
augmenté dont 1
avec effet de
correction*
Fixation Anomalies | 100% Nombreuses 2 (67%) Nystagmus* 1 (50%) 0 Nombreuses
ondes carrées 1 (33%) Quelques Quelques ondes ondes carrées
ondes carrées carrées
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*Anomalies considérées comme discriminantes
Suivi des patients

En tenant compte du suivi clinique des patients, 11 (46%) patients parmi les 14 pour
qui 'Eye Tracking a permis de conforter ou d’orienter le diagnostic, ont une évolution
cliniqgue concordante. Le diagnostic de PSP a été retenu pour 6 patients, 2 patients suspects de
MP ont un diagnostic de MP qui a été retenu et pour un patient ce diagnostic a pu étre
renforcé par la réalisation d’une scintigraphie cardiaque au MIBG en faveur de ce diagnostic.
Deux des trois patients suspects d’AMS ont un diagnostic en ce sens qui a été retenu, et le
diagnostic a été retenu pour un des deux patients suspect de MCL. Deux patients, 1 suspect
d’AMS et un patient ayant une forme frontiere PSP-DCB, n’ont pas encore eu de suivi aprés
la réalisation de I'Eye Tracking et pour un des patients suspect de MCL, le diagnostic est
encore incertain.

Six patients avaient des anomalies concordantes avec le diagnostic évoqué. Parmi ces
patients, 3 avaient un profil de troubles oculomoteurs concordants avec une AMS ou une MP,
et 3 avaient un profil concordant avec une PSP. Le suivi clinique est en faveur du diagnostic
d’AMS pour 2 patients, le troisieme évolue vers une MP. Deux des trois patients ayant des
anomalies oculomotrices concordantes avec le diagnostic de PSP évoqué par le médecin ont
une évolution clinique en ce sens, dont un ayant une forme frontiére entre une PSP et une
dégeénérescence lobaire fronto-temporale (PSP-DLFT), le troisitme n’a pas eu de suivi aprés
I'Eye Tracking. Quatre patients n’ont pas de diagnostic précis dont 2 n’ayant pas eu de suivi
apres I'Eye Tracking: 1 ayant des anomalies oculomotrices discordantes avec I'hypothese
diagnostique émise par le médecin et 1 ayant des anomalies a I'Eye Tracking concordantes
avec une DCB ou une PSP. Le troisiéme patient n’avait aucune anomalie oculomotrice. Enfin,
un patient est suspect de maladie de Niemann Pick de type C et avait une atteinte de la
verticalit¢ du regard confirmée par I'Eye Tracking mais les examens complémentaires n’ont
pas encore permis de confirmer ou non cette hypothése diagnostique.

La figure 7 illustre les informations apportées par I'examen des mouvements oculaires,

confrontées au suivi, pour chaque groupe de patient.
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Figure 7. Diagnostics en fonction de I'nypothese initiale, puis apreés réalisation de I'Eye Tracking, puis en fonction des données du suivi.
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Hypothese diagnostique initiale

Hypothése apres réalisation de ’Eye Tracking

Diagnostic retenu au cours du suivi
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Discussion :

Notre étude conduite a partir d’une analyse rétrospective de 24 patients suivis en
Neurologie au CHU de Dijon a montré que I’étude des mouvements oculaires par Eye Tracker
a permis de conforter I’hypothése diagnostique initiale pour 4 patients et d’orienter le
diagnostic pour 7 patients. Les 13 autres patients constituaient un groupe hétérogene parmi
lequel 6 patients avaient des anomalies oculomotrices concordantes avec le diagnostic
évoque, pour 5 de ces patients le suivi est en faveur de ce diagnostic et 5 patients n’ont pas
encore eu de suivi apres réalisation de I'Eye Tracking. Pour un seul patient, il existait une
discordance entre I’hypothése émise par le neurologue et les données de I'examen des
mouvements oculaires, ce patient n’a pas eu de suivi aprés I'examen par Eye Tracker. Les

differentes situations seront détaillées par la suite.

Chez les patients pour qui I'examen par Eye Tracker a permis de conforter ou
d’orienter le diagnostic, le diagnostic le plus fréquent était celui de PSP (6 sur 11 patients
avaient un diagnostic de PSP retenu). La présence d’une paralysie oculomotrice
supranucléaire verticale ou d’un ralentissement des vitesses des saccades prédominant au
niveau des saccades verticales est un élément clé du diagnostic de PSP, dans sa forme dite
classique aussi appelée syndrome de Richardson, et fait partie des criteres de consensus
diagnostiques actuels.* L’atteinte oculomotrice peut étre visible a Iexamen clinique, 'analyse
des saccades réactives a I’'Eye Tracker permet de confirmer ou de mettre en évidence, lorsque
les troubles oculomoteurs sont débutants, un ralentissement des saccades verticales vers le bas
et vers le haut, plus marqué que les saccades horizontales, associé a une augmentation des
latences de ces mémes saccades verticales.!? L’importance du ralentissement des saccades
verticales est corrélée au volume du mésencéphale.’® Une autre caractéristique oculomotrice
retrouvée est la présence d’anomalic de la fixation oculaire avec un taux plus important
d’intrusions  saccadiques a type d’ondes carrées comparé aux autres sSyndromes

parkinsoniens.***° L’

examen par Eye tracker permet également de mettre en évidence un
pourcentage élevé d’erreurs a I'épreuve des antisaccades ce qui n’est pas le cas dans le cadre
d’une MP ou d’une AMS débutantes.®’

Les 2 patients pour qui le diagnostic d’AMS suspecté aprés examen par Eye Tracker a été
retenu présentaient des anomalies oculomotrices de type cérebelleuses: présence d’un
nystagmus dans les regards excentrés (gaze-evoked nystagmus) ou dans le regard vers le bas,
présence d’une dysmétrie saccadique et d’une poursuite oculaire altérée.® La présence d’un
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nystagmus est retrouvée dans environ 30% des cas d’AMS, y compris en I'absence d’autre

manifestation cérébelleuse clinique,'®°

ce qui était le cas pour un de nos patients.

Le diagnostic de maladie de Parkinson a un stade débutant a €té retenu pour 2 patients qui
n’avaient pas d’anomalie oculomotrice.  Dans la littérature les anomalies oculomotrices
retrouvées dans la maladie de Parkinson restent discrétes et leur présence surtout au début de
I'évolution de la maladie doivent faire évoquer la possibilit¢ d’un syndrome parkinsonien
atypique. L’enregistrement des saccades permet de mettre en évidence des saccades
modérément hypométriques notamment pour les saccades volontaires en particulier verticales,
qui peuvent étre présentes des le stade initial de la maladie et la présence d’ondes carrées
occasionnelles.*>?° A un stade plus avancé de la maladie, on peut observer une augmentation
des latences des saccades prédominant sur les saccades volontaires et un taux d’erreurs a
I'épreuve des antisaccades augmenté en cas de troubles cognitifs associés & la MP.2122

Enfin un patient pour qui le diagnostic de MCL a été retenu avait un taux d’erreurs a
I’épreuve des antisaccades augmenté. Peu d’études dédiées a I’étude de I'oculomotricité dans
la maladie a corps de Lewy ont été realisées, les anomalies décrites sont similaires a celles
observées dans la démence associée a la maladie de Parkinson a savoir une augmentation des
latences des saccades horizontales et un taux d’erreurs plus important dans les tiches
d’antisaccades.?® Un taux d’erreur augmenté & I'épreuve des antisaccades est peu spécifique et
retrouvé dans un grand nombre de pathologie neurodégénérative avec troubles cognitifs.??
Une diminution de la vitesse et de la précision des saccades horizontales et verticales peuvent

également étre présentes.?*

Dans le groupe de 12 patients restants, 3 patients avaient un examen oculomoteur
compatibles avec une AMS ou une MP, 2 ont un diagnostic d’AMS retenu, le troisiéme
évolue vers une MP. Les manifestations oculomotrices dans I’AMS sont proches de celles
observées dans la MP en dehors des cas ou des anomalies oculomotrices de types
cérébelleuses sont observées.?® Dans les formes d’AMS a prédominance parkinsonienne les
seules distinctions avec les anomalies oculomotrices observées dans la MP sont une tendance
aux saccades plus nettement hypométriques et Iintrusion plus fiéquente d’ondes carrées, 142°
dont I’évaluation du nombre reste subjective par I'examinateur.

Trois patients avaient des anomalies concordantes avec le diagnostic de PSP, le diagnostic de
PSP a été retenu pour 2 des 3 patients, et un patient n’a pas de diagnostic précis posé. Tous les

3 avaient de nombreuses ondes carrées lors de la fixation, un patient avait en plus un taux
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d’erreur augmenté a la tAche des antisaccades et un patient un gain diminué pour les saccades
horizontales, mais aucun n’avait de ralentissement des saccades verticales qui est le critere
discriminant de cette pathologie. Dans de rares cas de présentations atypiques de PSP telles
que la PSP a prédominance parkinsonienne (PSP-P) ou la forme PSP « Pure akinesia with gait
freezing » (PSP-PAGF), latteinte oculomotrice de la verticalit¢ du regard peut apparaitre a un
stade tardif de la maladie voire étre totalement absente.?®2’ Parmi ces 2 patients, un a pour
diagnostic retenu une forme frontiére entre une PSP et une démence lobaire fronto-temporale
(DLFT). Trois phénotypes de DFLT sont actuellement décrits : la démence sémantique (DS),
I'aphasie primaire progressive non fluente (APNF) et le variant comportemental de DLFT. Le
phénotype de DLFT peut également étre retrouvé chez les patients atteints de PSP, DCB ou
de sclérose latérale amyotrophique associée a une DLFT. Concernant les anomalies
oculomotrices retrouvées dans les DLFT, une augmentation des latences des saccades
visuellement guidées peut étre observée dans la forme comportementale de DLFT et un taux
d’erreur augmenté a I’épreuve des antisaccades est retrouvé pour tous les variants de DLFT
sauf pour la DS.?%%® Un élément intéressant & rechercher est la capacité de correction aprés
rappel de la consigne lors de I'épreuve des antisaccades, en effet les patients ayant un
phénotype de DLFT sont capables de corriger leurs erreurs au rappel de la consigne, ce qui
n'est pas le cas pour les patients présentant un phénotype de DCB, PSP ou de maladie
d’Alzheimer.?

Un patient avait un examen oculomoteur compatible avec une DCB ou une PSP et un patient
était suspect d’une forme fronticre PSP-DCB. Ces deux patients n’ont pas encore eu de suivi
aprés réalisation de I'Eye Tracking. En plus de la dégénérescence cortico basale, différentes
pathologies peuvent se présenter avec un phénotype de syndrome cortico basal telles que la
PSP, la maladie d’Alzheimer, la MCL et la DLFT. Sur une série de 209 cas confirmé de DCB,
33% des patients avaient des anomalies oculomotrices au stade initial de la maladie et 60%
lorsqu’on considérait la durée totale d’évolution.” Le symptdéme oculomoteur clé observé dans
le syndrome cortico basal est une apraxie des saccades qui se manifeste par une augmentation
des latences des saccades dirigées vers I’hémicorps le plus apraxique.?® Un taux d’erreur
important aux antisaccades avec peu d’autocorrections traduit un dysfonctionnement frontal
associé.”® Un patient suspect d’AMS présentait des anomalies de type cérébelleuses mais n’a
pas encore eu de suivi permettant de confirmer cette hypothése, un patient suspect de maladie
de Niemann Pick avait un tableau d’ophtalmoparésie avec une atteinte prédominante sur la

verticalitt du regard confirmée par I’'Eye Tracking, les examens biologiques complémentaires
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n’ont pas encore confrmé ce diagnostic. Trois patients n’ont pas de diagnostic précis posé
dont un patient suspect de MCL et ayant des anomalies oculomotrices concordantes, un
patient n’ayant aucune anomalic a I'Eye Tracking et un tableau d’apathie isolée et un patient

suspect de PSP et ayant des anomalies discordantes avec cette hypothése.

Les limites de notre étude sont d’une part qu’il s’agit d’une étude monocentrique,
rétrospective avec un faible échantillon et d’autre part que nous ne disposons pas de preuve
anatomopathologique du diagnostic établi, qui repose sur des données cliniques et

paracliniques avec un temps de suivi relativement faible (en moyenne de 3,8 ans).

A notre connaissance i n’existe pas d’é¢tude dans la lttérature quantifiant Papport de
I'examen oculomoteur par Eye Tracker dans laide au diagnostic des syndromes
parkinsoniens d’origine neurodégénérative. Aprés analyse de nos pratiques, ’Eye Tracking
apparait comme un outil simple, non invasif et flable d’aide pour le clinicien, notamment dans
les diagnostics a un stade précoce, lorsque les anomalies oculomotrices sont difficilement
détectables a I'examen clinique, et aussi en apportant des criteres discriminants pour une
pathologie en cas de doute diagnostique entre différentes pathologies. Aujourd’hui bien que
les explorations de I'oculomotricit¢ commencent a &tre largement utilisées (par exemple dans
les syndromes parkinsoniens), il existe peu de données dans la littérature permettant de
préciser si les anomalies oculomotrices associées aux maladies neurodégénératives sont assez

sensibles et specifiques pour étre utilisées a visée diagnostique.
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CONCLUSIONS

La distinction entre les différentes entités clinigues des syndromes parkinsoniens atypiques
peut consister un Véritable challenge pour le clinicien. L’enregistrement des troubles
oculomoteurs représente un marqueur clinique du fonctionnement cérébral pouvant étre une
aide au diagnostic. L’objectif de ce travail était d’évaluer I'apport de I’étude des mouvements
oculaires par Eye Tracker dans l'aide au diagnostic des syndromes parkinsoniens atypiques

dans le but d’améliorer nos pratiques et la prise en charge des patients.

Notre étude a été réalisée a partir du recueil de données rétrospectives d’une cohorte de 24
patients présentant un syndrome parkinsonien atypique, suivi au CHU de Dijon, classés selon
I'hypothése diagnostique initiale du Neurologue, et ayant bénéficié d’un examen des
mouvements oculaires par Eye Tracker (Eye Tracking), entre le mois de Mars 2017 et Juin
2019. Cet examen a permis de conforter I'’hypothése diagnostique initiale pour 4 patients et
d’orienter le diagnostic pour 7 patients. Parmi le groupe hétérogéne des 13 autres patients, 5
patients ayant des anomalies oculomotrices concordantes avec le diagnostic évoqué ont un
diagnostic qui évolue en ce sens, et 5 patients n’ont pas encore eu de suivi apres réalisation de
I'’Eye Tracking. Pour un seul patient, il existait une discordance entre I'hypothése émise par le
neurologue et les données de I'examen des mouvements oculaires, ce patient n’a pas eu de

suivi aprés I'examen par Eye Tracker.

Il n’existe pas d’étude dans la littérature quantifiant I'apport de I'examen oculomoteur par
Eye Tracker dans Taide au diagnostic des syndromes parkinsoniens d’origine
neurodégénérative. Aprés analyse de nos pratiques, ’'Eye Tracking apparait comme un outil
simple, non mvasif et fiable d’aide pour le clinicien, notamment dans les diagnostics a un
stade précoce, lorsque les anomalies oculomotrices sont difficilement détectables a I'examen

clinique, etaussi en
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apportant des criteres discriminants pour une pathologie en cas de doute diagnostique entre
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ANNEXES

Annexe 1. Apercu de I’écran lors d’enregistrement de saccades par Eye tracker.
A gauche en haut position de la cible, & gauche en bas détection des pupilles, a droite tracé d’enregistrement de saccades (en bleu).
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Annexe 2. Tracés d’enregistrement de saccades.

Comparaison sujet sain (B) versus sujet atteint de PSP (A). Sur le tracé A, les fleches désignent des intrusions saccadiques a type d’ondes
carrees, les saccades sont pathologiques avec un tracé irrégulier, par palier.
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Annexe 3. Tableau récapitulatif des principales caractéristiques oculomotrices en fonction des différentes pathologies.

MPI Maladie de Parkinson idiopathique, AMS Atrophie multi systématisée, DCB Dégénérescence corticobasale, PSP Paralysie supranucléaire
progressive, DCL Démence a corps de Lewy, MA Maladie d’Alzheimer, DLFT Démence lobaire fronto-temporale, DLFT-DS Démence lobaire fronto

temporale variant démence sémantique.
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Résumé :

Introduction : Les syndromes parkinsoniens atypiques regroupent un groupe hétérogene de
pathologies, au sein duquel les troubles oculomoteurs sont fréquents. L’objectif de ce travail
était d’évaluer I'apport de I'étude des mouvements oculaires par Eye Tracker (Eye Tracking)
dans I'aide au diagnostic des syndromes parkinsoniens atypiques au CHU de Dijon.
Méthodes : Les données d’une cohorte de patients présentant un syndrome parkinsonien
atypique, suivi au CHU de Dijon et ayant bénéficié d’un Eye Tracking entre le mois de Mars
2017 et Juin 2019, ont été analysées de maniére rétrospective. Les patients étaient classés en
fonction de T'hypothése diagnostique émise par le neurologue. Le nombre de patients pour qui
les données de I'Eye Tracking ont permis de conforter, orienter ou étaient concordantes avec
le diagnostic retenu lors du suivi a été calculé.

Résultats : Vingt-quatre patients ont été inclus, dont 54% avec une hypothése diagnostique
unique, 17% sans d’hypothése diagnostique et 29% avec plusieurs diagnostics suspectés.
L’Eye Tracking a permis de conforter '’hypothése diagnostique initiale pour 4 patients et
d’orienter le diagnostic pour 7 patients. Parmi les 13 autres patients, 5 avaient des anomalies
oculomotrices concordantes avec le diagnostic retenu, et 5 n’ont pas encore eu de Suivi apres
réalisation de I’Eye Tracking. Pour un seul patient, les données de I’Eye Tracking étaient
discordantes avec I'hypothése diagnostique, ce patient n’a pas eu de suivi aprés ’examen par
Eye Tracker.

Conclusion : Notre étude montre que I'Eye Tracking peut étre une aide pour le clinicien dans

I'orientation diagnostique précoce des syndromes parkinsoniens.

Mots-clés :  SYNDROMES PARKINSONIENS, TROUBLES DE L’OCULOMOTRICITE,
MOUVEMENTS OCULAIRES



