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Préambule

Lire un livre, regarder un film, conduire ou encore réaliser des gestes simples comme
prendre sa tasse de café posée sur la table, sont des actions qui ont une chose en
commun : nous avons besoin de la vision pour les exécuter. La vision fait partie des
5 sens principaux que nous possédons, mais reste également le sens qui prédomine
sur les autres puisque c’est lui qui nous fournit la majorité des informations
sensorielles. Bien que cela semble assez simple au premier abord, de multiples
étapes interviennent entre la perception visuelle et la réalisation d’actions ciblées qui
en résultent. Outre I'ceil, organe permettant de capter les images du monde
environnant au niveau de la rétine, le traitement des informations visuelles se déroule
au niveau du cerveau. Ce dernier est départagé en zones ou aires spécialisées dans
le traitement de différentes informations sensorielles, qu’elles soient visuelles ou
encore auditives, olfactives, gustatives, tactiles. Une zone cependant est dédiée au
traitement et a [linterprétation de linformation visuelle : le lobe occipital. Pour
percevoir notre monde tel que nous le percevons, un certain nombre de mécanismes
sont mis en place, a commencer par un lien unissant la perception visuelle et les
mouvements des yeux. L'exemple le plus courant pour illustrer cela est lors d’'une
tache de lecture. Pour lire un mot, nous avons besoin d’amener ce mot au centre de
notre ceil (la fovéa) afin de le percevoir correctement. Au fur et a mesure, nous
déplagons notre ceil par des mouvements trés rapides, appelés saccades, qui nous
permettent de mener a bien cette activité de lecture. C’est cette action que vous
réalisez depuis ces quelques lignes. Nous verrons que le lien qui existe entre la
perception et I'oculomotricité (action de bouger nos yeux) est primordial. Les
mécanismes de vision intéressent les chercheurs depuis bien longtemps déja et ont
fait 'objet de diverses études. Dans cette thése, nous nous intéresserons plus
particulierement a certaines de ces saccades sans lesquelles nous ne pourrions

explorer notre monde favorablement.

L’étre humain effectue prés de 200 000 saccades par jour, en moyenne 3 a 4
mouvements des yeux par seconde. Nous pouvons donc nous demander quels sont
les mécanismes cérébraux capables d'effectuer ces mouvements extrémement

rapides mais aussi trés précis. Lors de la réalisation de ces multiples saccades, 1)



quels reperes spatiaux le cerveau utilise-t-il pour réaliser un mouvement oculaire qui
atteindra précisément sa cible ? 2) Comment le traitement des informations visuelles
aboultit-il a une parfaite stabilité de la scéne qui nous entoure, sans que nous ayons
limpression que notre environnement visuel bouge a chaque mouvement des yeux ?
3) Et surtout le cerveau est-il capable de corriger les mouvements oculaires dans le
cadre d’'un défaut sensoriel ou moteur ? Pour illustrer cette derniere question, il a été
observé que, juste aprés l'apparition d’'un déficit moteur (ténotomie des muscles
oculaires chez le singe ; Optican et Robinson, 1980), les saccades réalisées vers
une cible sont raccourcies : la cible visuelle n’est pas atteinte ce qui correspond a un
signal d’erreur. Pour compenser ce déficit, nous observons initialement une
augmentation du nombre de saccades : la cible est atteinte par 2 voire 3 petites
saccades au lieu d’'une seule grande saccade. Le cerveau est ensuite capable de
corriger cette erreur en ajustant progressivement, et de fagon totalement
inconsciente et automatique, la taille des saccades en les augmentant au fur et a
mesure jusqu’a les ramener a une taille normale : une fois la taille ajustée, la cible
est enfin atteinte directement, supprimant de ce fait le signal d’erreur. Ce phénomeéne
est possible grace au cerveau, trés « plastique », qui va s’adapter a lerreur
détectée (cible non atteinte) : c’est I’adaptation saccadique. Nous verrons qu’il est
tres facile d’'induire ces changements en condition de laboratoire, et c’est autour de
cette thématique que va s’articuler cette thése. Dans une premiere partie, 3
questions fondamentales seront abordées (expériences 1 a 3) afin de mieux
comprendre comment fonctionne notre systéeme sensori-moteur. Dans une deuxiéme
partie, nous proposerons une application clinique de ce protocole d’adaptation
saccadique chez des patients souffrant d’un déficit du champ visuel suite a une
atteinte neurologique : I’hémianopsie latérale homonyme (HLH). Nous
stimulerons les mécanismes de plasticité cérébrale en utilisant un paradigme

d’adaptation saccadique afin de compenser le déficit sensoriel de ces patients.

L’expérience 1 essayera de répondre a la question suivante : sur quel(s)
repere(s) externe(s) ou interne(s) se base notre systeme oculomoteur pour
effectuer les saccades et peuvent-ils étre modifiés par les mécanismes de
plasticité cérébrale ? Dans cette premiere étude, nous traiterons cette notion de
reperes. Cela s’associe au concept des cadres de références dans lesquels nous

sommes en mesure de situer un objet en fonction d’un autre soit en le référant par
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rapport a nous-mémes (reperes internes ou centrés sur soi) soit par rapport a
'environnement (reperes externes ou centrés sur le monde). Nous verrons chez les
sujets controles quel(s) repere(s) est (sont) pris en compte lorsque nous exécutons
différents types de saccades, et surtout s’ils sont influencés — et de quelle maniere —

par 'adaptation saccadique.

Aussi, la rapidité et la multiplicité des saccades que nous effectuons devraient nous
donner I'impression que les objets bougent sur notre ceil. Cependant, et vous l'avez
bien constaté, notre monde visuel nous parait stable et nous donne une impression
nette de notre environnement. Ceci est possible grace a notre cerveau qui possede
une capacité de « remise a jour » de la position des objets les uns par rapport aux
autres (mécanisme de remapping). En d’autres termes, cela signifie que le cerveau
parvient a rester précis lors de I'exécution d’'une séquence de plusieurs saccades.
Mais qu’en est-il lorsque le cerveau est soumis a une erreur ? Parvient-il a la
compenser ? Le cas échéant, comment la code-t-il ? Pour répondre a ces questions,
I’expérience 2 testera pour la premiére fois chez les sujets contrdles la
possibilité d’induire une adaptation dans le cadre d’une réponse saccadique

complexe qui nécessite un remapping.

Dans le cas de 'HLH, les patients souffrent d’'une amputation de la vision de la moitié
droite ou gauche de chaque ceil, généralement durablement dans le temps. Il est
important de trouver des méthodes de rééducation qui parviennent a compenser le
déficit visuel de fagcon a amoindrir leurs difficultés. Nous avions I'hypothése d’induire
une adaptation en augmentation d’amplitude des saccades dirigées vers le champ
aveugle, afin d’améliorer les fonctions visuelles des patients HLH. La partie aveugle
empéchant [utilisation de saccades visuellement guidées simples (que nous
aborderons dans le chapitre 2) seule l'utilisation d’'un type particulier de saccade
semble appropriée : les anti-saccades. Nous avons donc testé chez les sujets
controles la possibilité d’induire une adaptation saccadique en augmentation
d’amplitude des anti-saccades (expérience 3) et appliqué ce paradigme chez

une population de patients HLH recrutés pour I’étude (expérience 4).
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Chapitre 1

De la rétine au cortex visuel primaire

La perception : par définition, c’est I'action de percevoir par I'un de nos 5 sens
bien connus qui sont le toucher, l'odorat, l'ouie, le golt et la vue. C’est
principalement ce dernier sens qui prédomine sur les autres puisqu’il représente le
sens qui apporte la majorité des informations sensorielles. La perception visuelle est
définie comme linterprétation que fait le cerveau suite a la réception des informations
visuelles par les deux yeux. Quotidiennement, nous recevons un trés grand nombre
d’'informations visuelles, mais avant de pouvoir y accéder consciemment, plusieurs
étapes sont nécessaires. La toute premiere étape est I'entrée de la lumiere dans
I'ceil. L’'entrée de I'information lumineuse commence par subir un certain nombre de
modifications comme la régulation du flux lumineux, exercée par la pupille, mais
aussi la déviation des rayons lumineux par des mécanismes d’accommodation, réle
exercé par la cornée et le cristallin. Une fois ces premieres couches traversées, la
lumiere se projette sur la rétine ou I'information visuelle commence a étre intégrée et

traitée.

I. Larétine

La rétine est une membrane trées mince qui ne dépasse pas les 0.5
millimetres d’épaisseur et tapisse la partie interne de I'ceil. Comme nous le montre la
Figure 1, il y a une diminution de I'’épaisseur a certains endroits de la rétine (Fovéa et
Papille optique), coincidant avec une répartition non homogene des cellules
réceptrices ou photorécepteurs (batonnets et cénes). La rétine est départagée en
deux régions différentes : la rétine centrale et la rétine périphérique. La projection
de la lumiere se fait sur la totalité de la rétine (centrale et périphérique) mais la rétine
centrale va particulierement capter les signaux lumineux au niveau de la Fovéa,
grace aux photorécepteurs qui la composent: les cones. Contrairement aux
batonnets, les cones ont une résolution spatiale extrémement élevée ce qui explique
pourquoi nous voyons avec une treés haute précision et autant de détails lorsque

nous amenons l'objet d’intérét sur notre fovéa. La fovéa se trouve au centre de la
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macula et a elles deux, permettent une vision centrale extrémement précise de la
zone fixée allant jusqu’a 5° d’excentricité. La rétine périphérique quant a elle contient

une majorité de batonnets, et permet la vision périphérique.

La rétine est également départagée en 4 quadrants par la fovéa : imaginons
une ligne verticale passant en son sein qui délimite la rétine temporale de la rétine
nasale et une ligne horizontale qui délimite la rétine supérieurse et la rétine
inférieure. Cette séparation permet aussi de représenter le champ visuel qui
correspond a la région de l'environnement percu par un ceil (champ visuel
monoculaire) ou deux yeux (binoculaire). La figure 2 schématise le champ visuel de
chaque ceil, divisé par quadrant (différentes couleurs). La ligne horizontale départage
’hémi-champ visuel supérieur et inférieur tandis que la ligne verticale départage
’'hémi-champ visuel temporal et nasal. Le champ visuel gauche se projette sur la
rétine nasale de I'ceil gauche et temporale de I'ceil droit tandis que le champ visuel
droit se projette sur la rétine nasale de I'ceil droit et la rétine temporale de I'ceil

gauche.

Enfin, la rétine fait partie du systéme nerveux puisqu’elle contient des
neurones rétiniens qui recoivent l'information des photorécepteurs. Ces neurones,
répartis sur deux couches, contiennent notamment les cellules bipolaires (1°°
couche) qui sont connectées aux cellules ganglionnaires (2°™ couche). Ce sont les
axones des cellules ganglionnaires qui se regroupent au niveau de la papille optique
pour donner naissance au nerf optique, afin d’acheminer I'information visuelle a un

premier relais dans le cerveau.

II. Les voies visuelles

Chaque nerf optique contient les axones des cellules ganglionnaire d’un seul
ceil, puis se regroupent ensuite au niveau du chiasma optique, ou les fibres des deux
nerfs vont se rencontrer et emprunter un chemin différent. Les fibres en provenance
de la rétine temporale de chaque ceil (40% des fibres) restent du co6té ipsilatéral,
tandis que les 60% restants, en provenance de la rétine nasale de chaque ceil, se
croisent pour continuer cette fois-ci du coté controlatéral. Figure 2 (ci-dessus). C’est
la décussation des fibres des nerfs optiques au niveau du chiasma, qui, une fois

réorganisés, rejoignent le premier relais via le tractus optique. Les tractus optiques
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contiennent des axones en provenance des deux yeux contrairement au nerf optique,
transportant ainsi les informations visuelles émanant d’un hémichamp droit ou
gauche. Une fois que les axones ont pénétré dans le cerveau, ils vont étre
départagés en 4 faisceaux différents. Parmi ces faisceaux nous n’allons en aborder
que deux: la voie visuelle primaire (ou voie réticulo-géniculo-striée) et la voie

visuelle secondaire (ou rétino-tectale).

Le corps genouillé latéral (CGL) est le premier relais par lequel les axones de
la voie primaire passent, avant d’acheminer l'information visuelle au cortex visuel
primaire (V1) ou cortex strié au moyen des radiations optiques. L’'information est
ensuite projetée vers la région V2 (ou cortex extra-strié) pour se séparer a son issue
en deux voies : dorsale et ventrale qui projettent respectivement vers le lobe pariétal
(voie du «ou ») et temporal (voie du « quoi ») (Ungerleider and Mishkin, 1982;
Goodale and Milner, 1992). C’est grace a cette voie visuelle primaire que nous avons
conscience de ce que nous percevons. Les axones de la voie secondaire quant a
eux projettent vers le colliculus supérieur (CS) localisé dans le tectum et est
principalement impliqué dans les mouvements oculomoteurs, notamment dans la

programmation des saccades oculaires visuellement guidées (Chapitre 2).

Pour résumer, les axones des cellules ganglionnaires se séparent au niveau
du chiasma optique et suivent un chemin différent par 'une ou l'autre voie primaire
ou secondaire afin d’arriver a V1 ou au colliculus supérieur. L'image du champ visuel
projetée sur la rétine est codée spatialement sous forme de carte dite rétinotopique.
Cette carte est construite au niveau des cellules ganglionnaires qui répondent
spécifiqguement a une stimulation du champ visuel, sur une zone précise de la rétine.
Cette petite zone est appelée champ récepteur des cellules ganglionnaires. I
existe plusieurs milliers de champs récepteurs qui, lorsqu’ils sont regroupés,
représentent 'ensemble du champ visuel. Cette organisation spatiale des différents
champs récepteurs est conservée lors de la transmission de linformation au CGL
ainsi qu’a V1 et au colliculus supérieur (Figure 3A). Par exemple, la Figure 3B illustre
la projection sur la rétine. Cette projection sur la rétine est préservée une fois arrivée
au cortex visuel primaire (Figure 3C). On constate que la partie centrale que fixe la

fovéa F (centre du carré) est représentée au niveau cortical dans la partie la plus
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postérieure du cerveau, et la périphérie plus antérieurement. Aussi, la partie
supérieure du champ visuel est représentée en partie ventrale de V1 tandis que la
partie inférieure du champ visuel en partie dorsale. C’est donc ce codage rétinien qui

permet de localiser les objets dans notre environnement.

III. Pathologie

Cependant, il se peut qu'a la suite d’'une Iésion des voies visuelles, nous
retrouvions un déficit de la perception, notamment une amputation du champ visuel.
La Figure 4A schématise les cas de figures les plus généralement retrouvés en
clinique. Nous constatons que suivant les endroits de la Iésion, l'atteinte du champ
visuel n’est pas la méme. En amont du chiasma optique, le nerf optique est composé
des axones d'un seul et méme ceil. Ainsi une lésion a un endroit précédent la
décussation, un seul ceil sera touché par 'amputation visuelle (Figure 4A, lésion 2).
Dés lors que les Iésions surviennent en aval du chiasma, les deux yeux sont touchés
par un déficit que I'on qualifie de déficit visuel latéral homonyme (DVLH), objet de
notre étude n°4. Il peut s’agir, comme dans le cas des lésions 5 et 7 (Figure 4A),
d’'une Hémianopsie Latérale Homonyme (HLH), ou comme dans le cas de la Iésion

6, d'une Quadranopsie Latérale Homonyme (QLH).

Le DVLH se définit donc par une amputation du champ visuel d’'un méme cété
pour les deux yeux. La figure montre qu’apres lésion droite, le patient aura son
hémichamp gauche amputé pour I'ceil droit et I'ceil gauche. La sévérité du handicap
augmente lorsqu’a l'inverse, une méme lésion dans 'hémisphére gauche entraine
une amputation droite (Figure 4B). Le handicap se fait d’autant plus lourd puisque les
activités de lecture, de part le sens dans lequel nous lisons, deviennent encore plus
fatigantes. Il existe de nombreuses techniques de rééducation pour palier ce
handicap, que nous aborderons de fagon plus exhaustive dans la derniere partie de
cette these. En revanche, il faudrait retenir qu’elles se basent essentiellement sur
'entrainement des mouvements oculaires vers le champ visuel aveugle. Ainsi, les
patients, par leurs saccades, arrivent plus ou moins a compenser leur déficit. Il nous
faut donc des a présent définir les différentes catégories de saccades et leurs

substrats neuronaux.
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Chapitre 2

Saccades oculaires et substrats anatomiques

I. Les saccades: lien entre perception et
oculomotricité

Pour regarder successivement un point A puis un point B, nos muscles
oculaires contrélent les globes oculaires dans les orbites de facon a faire bouger nos
yeux vers une zone d’intérét. L’objectif est d’amener cette zone d’intérét sur la fovéa,
pour une analyse visuelle fine. La direction et la taille du mouvement sont trés
souvent ajustées en fonction de la scene visuelle en face de nous puisque celle-ci
guide notre regard vers une zone d’intérét repérée a 'avance par le systeme visuel.
lllustrons ceci avec I'expérience de Yarbus en 1967, examinant le comportement
oculomoteur d’un sujet regardant un tableau du peintre russe llya Yefimovich Repin

« The Unexpected Visitor » (figure 5A).

Yarbus présente une reproduction de ce tableau a un sujet, qui doit
contempler librement cette image pendant 3 minutes. Ses mouvements des yeux
sont enregistrés simultanément pour pouvoir ensuite représenter les positions du
regard du sujet, représentées sur la Figure 5B. Les points blancs représentent les
temps d’'arrét de I'ceil — fixations — tandis que les traits blancs représentent des
saccades — mouvement rapide entre deux fixations —. Ces saccades, comme nous
pouvons le constater, sont effectuées en direction des visages des différents
protagonistes, visages qui représentent les « zones d’intérét » définies plus haut, et
repérées a l'avance par le systeme visuel. Ainsi, les informations visuelles sont
transmises au systeme oculomoteur qui est renseigné sur la taille de la saccade et
sa direction a effectuer afin d’aller d’'une zone d’intérét a un autre, et de les ajuster si
besoin. C’est en ce sens que nous pouvons dire que les mouvements des yeux
sont visuellement guidés par une scene et que I'exploration visuelle est un

processus actif qui nécessite une interaction entre les systéemes visuel et
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Figure 5 : Représentation de la peinture « The unexpected visitor » (A) avec tracé des enregistrements des

yeux apres contemplation libre de 3 minutes (B). Figure modifiée de Yarbus (1967).
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Figure 6 : Exemple de tracé d’une saccade visuellement guidée vers la gauche pour une cible a 10 degrés. Les
lignes verticales pointillées représentent la durée de la saccade primaire (S1) et de la saccade secondaire (S2)
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oculomoteur. Bien qu’il existe d’autres types de saccades (définis dans la partie 2) et
d’autres types de mouvements oculaires d’exploration, comme la poursuite oculaire,
les saccades d’exploration visuellement guidées restent le plus utilisées dans la vie

de tous les jours.

1. Généralité sur les saccades

Il existe plusieurs types de saccades, tels que les phases rapides du
nystagmus, les REM (rapid Eye Movement) pendant le sommeil et les saccades
proprement dites. Nous porterons essentiellement notre attention sur les saccades
visuellement guidées que nous appellerons ici saccades d’analyse visuelle.. Le
traitement de I'information visuelle se déroule pendant les temps d’arrét entre chaque

mouvement saccadique : lors de la fixation oculaire.

Une saccade d’analyse visuelle est caractérisée par plusieurs paramétres
(Figure 6). La latence d’'une saccade déclenchée par I'apparition d’un stimulus
visuel est calculée entre le moment de cette apparition et le déclenchement de la
saccade vers cette cible. L’amplitude est mesurée comme la différence entre la
position de fin et la position de début de I'ceil. Tres souvent, I'amplitude réalisée de
la saccade est légerement plus courte que 'amplitude désirée, distance a laquelle
se trouve la cible par rapport a la position initiale de I'ceil. Ainsi, pour une cible a 10°,
les sujets réalisent fréquemment une saccade denviron 9,5°: on parle
d’hypométrie. Afin de prendre en compte directement les deux amplitudes, il est
plus facile de calculer le gain de la saccade, mesuré comme suit : Amplitude réalisée
/ Amplitude désirée. Nous verrons plus tard que c’est ce parametre qui est le plus
souvent étudié dans les expériences de saccades, notamment d’adaptation

saccadique (chapitre 3).

Généralement, le gain d’un sujet normal se situe aux alentours de 0.90 — 0.95
(Becker, 1989), reflétant la tendance a I'hnypométrie mentionnée ci-dessus. De ce fait
le sujet corrige presque systématiquement I'erreur entre la position finale de I'ceil
apres la saccade primaire et la position de la cible, par une saccade secondaire
(ou saccade corrective). Enfin, plus 'amplitude est grande, plus la durée de la

saccade est longue et plus sa vitesse augmente. Cette relation entre vitesse, taille et

26



durée de la saccade est décrite sous le terme de « séquence principale » (Bahill et
al., 1975).

2. Types de saccades d’analyse visuelle

Il existe deux grandes catégories de saccades d’analyse Vvisuelle.
Généralement elles sont classées en fonction de leurs latences, qui refletent leur

mode de déclenchement (figure7).

2.1 Les saccades réactives

Les saccades réactives (ou pro-saccades) sont déclenchées par un
élément extérieur inattendu. Par exemple, lorsque vous conduisez et qu’un animal
surgit de nulle part dans votre champ visuel périphérique, votre regard va étre capté
par cette apparition soudaine, détournant ainsi rapidement vos yeux vers cette
nouvelle «cible ». La latence de ce type de saccade est donc trés courte, aux
alentours de 180 msec (Smit et al., 1987). En condition de laboratoire, il est trés
facile d’étudier les saccades réactives, grace a la présentation d'une cible
périphérique combinée a I'extinction simultanée d’un point que vous fixez (point de

fixation).

Les saccades expresses sont un autre type de saccades réactives, ayant
des latences encore plus courtes comprises entre 100 et 135 msec selon Fischer et
al. (1993). La diminution de ces latences est due a la disparition du point de fixation
avant l'apparition de la cible périphérique, permettant ainsi au sujet de planifier sa
saccade encore plus précocement. L’introduction de ce délai représente un
paradigme spécifiquement congu pour étudier les saccades expresses: le

paradigme gap.
2.2 Les saccades volontaires

Il s’agit de la deuxieme grande catégorie de saccades. Comme l'indique leur
nom, ce sont des saccades qui sont volontairement déclenchées par le sujet. Ces
saccades, de part leur contrdle volontaire, ont des latences plus longues que les
saccades réactives s’élevant a plus de 200 msec (Deubel, 1995; Alahyane et al.,
2007). A Tlinverse des saccades réactives, nous distinguons plusieurs sous-

catégories de saccades volontaires.
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Les scanning saccades ou saccades d’exploration sont trés souvent
étudiées dans la littérature. Dans la vie quotidienne, il s’agit aussi du type de
saccades le plus classiquement utilisé. Cest le cas par exemple quand vous
regardez attentivement un tableau (cf. Yarbus) ou quand vous lisez un texte. Dans le
laboratoire, plusieurs cibles périphériques sont affichées sur 'écran en méme temps
gu’un point de fixation. La consigne du sujet est d’effectuer des saccades vers ces

cibles de fagon séquentielle. Leur latence s’éleve a 300 msec (Deubel, 1995).

Ce type volontaire de saccade peut aussi étre étudié avec une seule cible
périphérique présentée sur I'écran mais superposant la présentation de la cible
périphérique avec le point de fixation : c’est le paradigme d’overlap. Le sujet doit
effectuer une saccade vers la cible périphérique le plus rapidement possible. Leur
latence est comparable a celle des saccades d’exploration (environ 270 msec,
(Collins et al., 2007). Une variante de ce paradigme, avec une présentation similaire
des cibles, serait de demander au sujet d’attendre un go-signal (par exemple
extinction du point de fixation) avant d’effectuer sa saccade vers la cible
périphérique : ce paradigme fait référence au paradigme d’overlap avec délai, ou

delayed-saccades (Erkelens and Hulleman, 1993; Hopp and Fuchs, 2004).

Les saccades mémorisées quant a elles désignent le fait de mémoriser une
cible brievement flashée en périphérie alors que le sujet fixe un point. Des lors que le
point de fixation s’éteint, le sujet doit effectuer sa saccade vers la position
préalablement mémorisée (Deubel, 1995). Ce paradigme permet notamment
d’étudier le maintien en mémoire de la position d’'une cible. Leur latence se situe aux
alentours de 220 msec (Smit et al., 1987). Une autre sous-catégorie un peu
particuliere peut étre inclue dans ce type de saccades : les saccades double-step.
Dans ce cas, deux cibles sont brievement flashées 'une a la suite de l'autre pendant
la latence de la premiére saccade (Hallett and Lightstone, 1976). Une fois la seconde
cible éteinte, le sujet a pour consigne d’effectuer une saccade vers la premiere cible
flashée, puis une seconde vers la deuxieme. Cette tache implique également la
mémorisation des positions des deux cibles, puisqu’elles ne sont plus visibles sur

lécran au moment de l'exécution de la premiere saccade. Elle fait également
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intervenir un processus de remapping que nous développerons de fagon plus

exhaustive dans le chapitre 4 de cette these.

La plupart des protocoles qui viennent d’étre présentés ont en commun un
alignement de linformation sensorielle (vecteur visuel) avec I'exécution motrice
(vecteur moteur). La transformation sensori-motrice (transformation du vecteur
visuel en vecteur moteur) est donc directe. Nous allons a présent définir la derniere
catégorie de saccades volontaires dans laquelle ces deux vecteurs sont dissociés :
les anti-saccades. Ici le sujet doit effectuer une saccade dans le sens opposé a la
présentation de la cible périphérique, vers sa position miroir (Hallett, 1978). Pour une
cible présentée a droite — vecteur visuel — la saccade devra s’effectuer dans le sens
opposeé, a gauche — vecteur moteur —. L'intérét de ce type de tache est donc double :
en plus de pouvoir mesurer la capacité a pouvoir inhiber un comportement réactif
vers la cible périphérique, l'inversion du vecteur visuel en vecteur moteur est un
processus dont I'étude permet une meilleure compréhension des mécanismes
impliqués dans la programmation des saccades (voir pour revue Munoz and Everling,
2004).

Enfin, la description des protocoles ci-dessus n’est pas exclusive. Il se peut
que les sujets présentent certaines difficultés lors de leur réalisation, comme par
exemple un départ en pro-saccade dans une tache d’anti-saccade ou encore une
imprécision et / ou une variabilité trées grande sur la position finale lors de la tache de
double-step. Ainsi, suivant les parametres que nous désirons mesurer (position
finale, amplitude etc...), il est possible dapporter de petites modifications
méthodologiques afin de faciliter la réalisation de I'expérience. Par exemple, nous
verrons plus loin que pour les besoins de notre étude sur les anti-saccades nous

avons préféré introduire un overlap entre le point de fixation et la cible périphérique.
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Figure 7 : Schématisation des deux types de saccades réactives et volontaires les plus couramment étudiées
dans la littérature.
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II. Substrats neuronaux des saccades

1. La voie finale commune des mouvements
oculaires

La figure 8 représente les 3 paires de muscles extra-oculaires (horizontaux,
verticaux et obliques) permettant de contréler précisément les mouvements des yeux
dans trois plans : horizontal, vertical et en torsion. Ces muscles sont innervés par des
neurones moteurs (ou motoneurones) de 3 nerfs craniens différents, dont les

noyaux sont localisés dans le tronc cérébral :

- En avant du mésencéphale, le noyau du lll donne naissance au nerf
oculomoteur qui innerve la majorité des muscles oculaires (Droit supérieur,

inférieur et médian, oblique inférieur).

- Dans la partie caudale du mésencéphale le noyau du IV et son nerf

pathétique ou trochléaire innerve le muscle oblique supérieur.

- Enfin a la jonction de la partie bulbo-pontique le noyau VI donne naissance au

nerf abducens qui innerve le droit latéral.

Ce systéeme associant muscles extra-oculaire, nerfs oculomoteurs et leurs

noyaux est commun a tous les types de mouvements oculaires.

Lors de la réalisation d’'une saccade, les motoneurones localisés dans les
noyaux oculomoteurs présentent une décharge comprenant une composante
phasique (ou pulse), responsable du déplacement de I'ceil et une composante
tonique (ou step) responsable du maintien de la position de I'ceil apres la saccade.
Ces deux composantes réunies forment l'activité pulse-step qui permet une
exécution précise des mouvements des yeux et un maintien de leur position. Cette
activité des motoneurones provient des afférences qu’ils recoivent de neurones
prémoteurs spécifiques situés au sein des générateurs saccadiques localisés

dans le tronc cérébral.
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Figure 8: Schéma de l'organisation des noyaux et des nerfs craniens impliqués dans la commande des
mouvements des yeux montrant les muscles extra-oculaires qu’ils innervent. Figure modifiée Purves et al.

(2005)
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2. Générateur saccadique

Il existe un générateur saccadique pour les mouvements horizontaux et un
autre pour les mouvements verticaux. Nous n’allons aborder dans la suite que les 3

types de neurones les plus connus impliqués dans l'activité pulse-step (Figure 9).

Les Short-Lead Burst Neurons (SLBN) sont des neurones qui déchargent
quelques millisecondes avant le début et la fin de la saccade et restent silencieux
pendant les périodes de fixation de I'ceil. lls sont donc systématiquement impliqués
lors de I'exécution saccadique. Parmi les SLBN, deux catégories principales sont
responsables de décharges phasiques destinées aux muscles agonistes et aux
muscles antagonistes. Ainsi les Excitatory Burst Neurons (EBN) déchargent
intensément sur les noyaux oculomoteurs ipsilatéraux, tandis que les Inhibitory
Burst Neurons (IBN), eux méme stimulés par les EBN ipsilatéraux, déchargent
simultanément de maniére inhibitrice sur les noyaux oculomoteurs, les EBN et les
IBN controlatéraux. Lors d’'un mouvement des yeux vers la gauche par exemple, les
EBN situés a gauche s’activent et stimulent les voies oculomotrices périphériques
innvernant les muscles agonistes (droit latéral gauche et droit médian droit) alors que
les IBN du méme cété inhibent les voies oculomotrices périphériques innervant les
muscles antagonistes (droit médian gauche et droit latéral droit). L’activité phasique
des EBN est proportionnelle a la durée de la saccade : la fréquence et le nombre de
potentiels d’action de ces neurones sont respectivement liés a la vitesse et a
'amplitude de la saccade.

Une seconde classe de neurones décharge continuellement sauf pendant la
saccade : ce sont les Neurones Omnipauses (OPN). Le réle des OPN est d’exercer
une inhibition parallele des EBN et IBN (Ramat et al., 2007) pour empécher toute
production de saccades. De ce fait, lors de I'exécution d’'une saccade ces noyaux

deviennent silencieux.

Suivant que les mouvements soient horizontaux ou verticaux, il ne s’agit pas
des mémes structures impliquées. Pour les mouvements horizontaux, les EBN sont
situés dans la partie paramédiane de la formation réticulée pontique (FRPP) du tronc
cérébral tandis que les IBN sont situés dans la formation réticulée bulbaire. Pour les
mouvements verticaux, les EBN se trouvent dans le noyau rostral interstitiel du

faisceau longitudinal médian. Les IBN verticaux sont localisés dans le noyau
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Figure 10 : Schématisation de la transformation sensorimotrice étudiée par stimulation et enregistrement du
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(d’apres Schiller et Stryker, 1972).
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interstitiel de Cajal situé a proximité. Enfin les OPN sont localisés dans le noyau
interstitiel du raphé, que ce soit pour les mouvements verticaux et horizontaux
(Buttner-Ennever et al., 1988). Une fois la saccade terminée, les yeux doivent étre
maintenus dans leur nouvelle position. A lactivité phasique s’additionne donc
I'activité tonique (décharge step) qui est effectuée par les Neurones Toniques
(TN). lls codent un signal de position qui permet de maintenir I'ceil dans sa nouvelle
position apres la saccade. Leur décharge est corrélée a la position de I'ceil quelle que
soit « I'état » de I'ceil (saccade ou fixation). Les Neurones Toniques qui projettent

directement sur les motoneurones sont dispersés dans le tronc cérébral.

Il existe d’autres types de neurones modulant les activations de ceux que
nous venons d’aborder, comme les Long-Lead Burst Neurons (LLBN) qui
précedent la décharge des SLBN, mais nous n’entrerons pas dans les détails. Ce
que nous pouvons retenir est que la génération d’'une saccade repose sur un
processus d’excitation / inhibition de structures faisant parties du tronc cérébral.
Cependant, sauf pour les phases rapides des nystagmus, la génération de saccades
réactive ou volontaire implique également l'activation en amont de réseaux sous-

corticaux et corticaux.

3. Controle sous-cortical
3.1 Colliculus supérieur

Le générateur saccadique apporte les signaux nécessaires pour activer
directement les noyaux oculomoteurs, mais reste sous la dépendance de structures
de contréle corticales et sous corticales, impliquant notamment le colliculus
supérieur (CS). Cette structure bilatérale est connue pour étre impliquée dans
plusieurs fonctions telles que l'orientation de la téte et des yeux (Wurtz and Albano,
1980), leur coordination mais également dans linitiation des saccades. Pour les
mouvements oculaires, il représente la voie de sortie des réseaux saccadiques
corticaux et sous-corticaux situés en amont commune aux saccades réactives et
volontaires. Le CS utilise les informations sensorielles émanant du monde extérieur
dans le but de les traduire en commande motrice pour orienter les réponses envers
ces informations : c’est I'intégration sensorimotrice. Selon King (2004) le CS joue

un role prépondérant dans lintégration des informations visuelles en informations

35



motrices lors de la production de saccade. Le CS peut étre divisé en deux régions

fonctionnelles : les couches superficielles et les couches intermédiaires et profondes.
a. Les couches superficielles

Elles sont au nombre de 3 et recoivent des afférences directes des cellules
ganglionnaires de la rétine, mais aussi indirectes émanant du cortex visuel. Les
cellules de ces couches superficielles répondent aux stimuli visuels présentés dans
’hémi-champ visuel controlatéral. Chacune de ces cellules se caractérise par un
champ récepteur visuel (Goldberg and Wurtz, 1972). Les stimuli proches de la
fovéa activeront les neurones situés en partie rostrale du CS tandis que les stimuli
s’éloignant vers la périphérie activeront les neurones de la partie caudale (Figure 10).
Cette organisation spatiale des neurones dans le CS forme une carte visuelle qui
répond a celle de la projection des stimuli sur la rétine (Gaither and Stein, 1979) : il y

a respect de I’organisation rétinotopique.

b. Les couches intermédiaires et profondes

Les cellules de ces couches quant a elles recoivent des afférences multi-
sensorielles (Jay and Sparks, 1987) et projettent vers les structures pré-motrices du
tronc cérébral. Ces cellules sont donc sensorielles et motrices. Plus spécifiquement
les couches intermédiaires et profondes contiennent des neurones visuo-moteurs,
qui possédent non seulement un champ récepteur visuel, mais aussi un champ
moteur ou champ de mouvement, ainsi que neurones moteurs. Il a été montré que
les neurones moteurs déchargent avant I'exécution d’'une saccade controlatérale
(Sparks and Jay, 1986) d’une amplitude et d’'une direction spécifique. Par exemple,
les saccades de grande amplitude sont codées au niveau de la partie caudale du CS
tandis que les saccades de faible amplitude, comme les micro-saccades (Hafed et
al., 2009) sont codées au niveau de la partie rostrale (Figure 10). Ces neurones qui
déchargent juste avant I'exécution d’une saccade vers une cible forment donc la
couche motrice (Mays and Sparks, 1980), qui répond a la méme organisation que les
neurones des couches superficielles.

Les cartes visuelles et motrices se superposent: les neurones qui

répondent a un stimulus visuel dans une zone donnée de l'espace sont situés
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exactement au dessus des neurones moteurs qui vont déchargent lors du

mouvement oculaire vers cette méme zone.

3.2 Ganglions de la base

Les ganglions de la base sont un ensemble de noyaux sous-corticaux bien
connus dans la génération de mouvements moteurs volontaires. Leur
dysfonctionnement est a l'origine de troubles moteurs extrapyramidaux tels que les
syndromes de la maladie de Parkinson et de la chorée de Huntington. Parmi ces
noyaux, deux vont étre importants dans le contréle oculomoteur : le noyau caudé
(NC) et la substance noire pars reticulata (SNpr). lls exercent surtout un réle
intermédiaire pour réguler les afférences en provenance directe du cortex : plus
spécifiquement le FEF (Hikosaka et al., 2000) projette sur le noyau caudé qui lui-
méme envoie des projections inhibitrices vers la SNpr. Cette derniere, en projetant
vers le CS, exerce ainsi une inhibition tonique de cette structure, plus spécifiquement

des neurones impliqués dans les saccades.
3.3 Lecervelet

Le cervelet coordonne et module les mouvements en général. Dans le controle
saccadique, il va rendre possible la stabilisation du regard sur une cible, ou encore
dans le maintien de la précision des saccades. Ce dernier rble, prépondérant, est
effectué par le vermis oculomoteur (les lobules VI et VII) et la région fastigiale
oculomotrice (Buttner and Buttner-Ennever, 2006). Ces deux régions regroupées
forment le cervelet oculomoteur et recoivent des projections en provenance
indirecte du FEF mais aussi du CS via les fibres moussues et les fibres grimpantes
en provenance de l'olive bulbaire dans le tronc cérébral (Voogd and Barmack, 2006).
La région fastigiale oculomotrice constitue la sortie principale du cervelet
oculomoteur en projetant directement sur la FRPP ou se situent les neurones
prémoteurs mais aussi sur les couches profondes du CS, contribuant ainsi au
déplacement du regard. Sans entrer plus dans les détails il a été montré a plusieurs
reprises que le cervelet oculomoteur avait un réle trés important dans le maintien de
la précision des saccades réactives comme volontaires, grace a une

modulation, trés plastique, de I'amplitude des saccades : c’est I’adaptation
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saccadique et c’est ce que nous allons développer au coeur du prochain chapitre de

cette these.

4, Controle cortical des mouvements oculaires

Plusieurs méthodes ont permis de mettre en évidence les aires cérébrales
impliquées dans le controle saccadique. Parmi elles nous pouvons citer les
méthodes d’'imagerie fonctionnelle (IRMf) ou encore celles de la stimulation
magnétique transcranienne (TMS). Elles nous renseignent précisément sur les
caractéristiques spatiale et temporelle lors d’'une tache particuliere de saccades,
mais n’indiquent pas clairement I'implication cruciale d’'une structure par rapport a
une autre dans un type de saccade donné (Pierrot-Deseilligny et al., 2003, 2004,
tableau 1). Les études Iésionnelles chez les patients completent ces études
fonctionnelles et permettent de déterminer I'implication cruciale de certaines parties

du systeme nerveux.

Table 1. Effectiveness of methods currently used to study the functioning of human cerebral areas

Involvement marker: WHAT?  Spatial resolution:WHERE? Temporal resolution:WHEN?

Lesion studies Good Mild None
Electrical stimulation studies Mild Mild Mild
TMS studies Mild Weak Good
Functional MRI studies Mild Good Mild

TMS, Transcranial Magnetic Stimulation. MRI, Magnetic Resonance Imaging

Tableau 1: comparaison des différentes méthodes utilisées pour étudier le fonctionnement des aires
cérébrales. Table tirée de Pierrot-Deseilligny et al. (2004)

Avant de définir les différentes régions corticales impliquées dans le contrdle
saccadique, il semble important de préciser que ce systeme fonctionne sous forme
de réseau, comme le résumera la figure 11. Les régions corticales sont connectées
entre elles, mais également avec des régions sous-corticales que nous venons
d’aborder. Seules les saccades expresses peuvent étre considérées comme étant a
part puisqu’elles ne requierent pas de contrdle cortical : hormis certaines afférences
en provenance de V1, linformation est directement transmise de la rétine au CS
(Fischer et al., 1993), ce qui explique la latence trés courte de ces saccades. Les
autres saccades réactives comme volontaires, nécessitant un contréle plus
prononcé, vont suivre un chemin plus dorsal en passant tout d’abord par le cortex

pariétal postérieur.
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4.1 Cortex pariétal

Le cortex pariétal postérieur, (PPC) est impliqué dans la transformation de
I'information visuelle en information motrice (Colby and Goldberg, 1999) des
saccades réactives et volontaires. La production des saccades réactives serait
sous tendue par une petite région du PPC connue sous le nom de Parietal Eye Field
(PEF ; non représenté sur la figure) située dans la partie postérieure du sillon
intrapariétal. Les Iésions de cette région provoquent un allongement des latences de
saccades réactives (Pierrot-Deseilligny, 1991a), mais aussi des saccades retardées
(overlap) (Pierrot-Deseilligny et al., 1995) pourtant faisant partie de la catégorie des
saccades volontaires. Plus généralement, le PPC serait impliqué dans le contréle de
la précision des saccades visuellement guidées (Gaymard et al., 1998) mais
contrélerait également la latence et la précision des saccades mémorisées (Pierrot-
Deseilligny et al., 1991b ; Gaymard et al.,, 1998) attestant de l'implication de cette

structure dans les processus visuo-spatiaux (Duhamel et al., 1992b).
4.2 Cortex frontal

Le controle des saccades volontaires en revanche implique plus
spécifiquement le lobe frontal. Trois régions ont été mises en évidence, dont 2 aires

qui sont impliquées dans I'oculomotricité a proprement parler.

Parmi elles, le Frontal Eye Field (FEF) est impliqué dans la production des
saccades volontaires dirigées vers un but qu’elles soient visuellement guidées
comme les saccades d’exploration (Heide et al., 1995; Gaymard et al., 1998) ou non
visuellement guidées comme les saccades mémorisées (Pierrot-Deseilligny et al.,
1991b; Rivaud et al., 1994; Gaymard et al., 1998) ou les anti-saccades (Guitton et
al., 1985; Rivaud et al., 1994; Gaymard et al., 1999).

Le Supplementary Eye Field (SEF) serait quant a lui impliqué dans la
programmation de séquences de saccades (Gaymard et al.,, 1993) et plus

particulierement le SEF gauche.

Enfin, le Cortex préfrontal Dorsolatéral (DLPFC) est connu pour son
implication dans un grand nombre de fonctions cognitives. Il ne représente pas une

aire oculomotrice per se, mais a un réle de modulation des fonctions
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oculomotrices plutdét qu’un role dans linitiation des saccades (voir pour revue Miller
and Cohen, 2001; Tanji and Hoshi, 2008). Il a surtout été étudié avec des
paradigmes de saccades mémorisées mais aussi d’anti-saccades (Pierrot-Deseilligny
et al., 1993) et a montré son implication dans le controle des latences et de la
précision des saccades mémorisées (Pierrot-Deseilligny et al., 1991b) ainsi que dans
I'exécution correcte des AS (donc dans linhibition des pro-saccades dans une taches

d’anti-saccades) (Pierrot-deseilligny et al., 1991a).

Alors que les saccades réactives semblent étre gérées par les parties
postérieures du cerveau, les saccades volontaires semblent avoir besoin d’un
contréle plus exécutif basé a un niveau plus antérieur. Méme si toutes les
connexions entre les régions corticales et sous corticales ne sont pas représentées
sur la Figure 11, la production de saccade repose sur un vaste réseau de structures
cérébrales. Parmi elles, seules celles du cortex frontal sont connectées aux
ganglions de la bases qui servent a moduler l'activité saccadique en exercant une
inhibition tonique sur les neurones du SC (Hikosaka et al., 2000) qui lui-méme se
charge d’intégrer les informations sensorielle et motrice avant de les projeter vers le
générateur saccadique. Il existe également des connections directes entre les aires
frontales oculomotrices et les générateurs saccadiques du tronc cérébral (non

représentées sur la Figure 11).
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Chapitre 3

Mécanismes d’adaptation saccadique

I. Historique de I'adaptation saccadique

Le chapitre précédent visait a décrire les étapes qui se déroulent en amont de
'exécution d’'une saccade et qui s’étalent sur une période de quelques centaines de
millisecondes. Lorsque la saccade est commencée, I'exécution se fait encore plus
rapidement : pour une cible située a 10° de la fovéa, il ne faut que 40 millisecondes a
Pceil pour I'atteindre (Becker, 1989). Ces brefs mouvements des yeux sont les
mouvements les plus rapides qui puissent étre exécutés par un étre humain. En
conséquence, il n‘est pas possible d’avoir un controle sur la direction ou
I’'amplitude de la saccade une fois son exécution commencée (sauf rares exceptions
lors de saccades de grandes amplitudes, Gaveau et al., 2003). Ce manque de
contréle en ligne peut parfois se répercuter sur la précision finale de ces
mouvements. Par exemple, comme nous le décrivions précédemment : pour une
cible située a 10° de la fovéa, le sujet effectue en moyenne une saccade de 9° et
corrige I'erreur entre sa position de I'ceil et la position de la cible a atteindre par une
saccade secondaire. |l se peut que cette erreur soit répétée a maintes reprises et
dans ce cas, notre cerveau permet d’ajuster progressivement la taille de la saccade
primaire afin que I'ceil atteigne la cible directement, sans avoir besoin d’effectuer une

saccade secondaire.

1. Condition pathologique

En revanche, dans le cas de conditions pathologiques, I'erreur a corriger
peut étre beaucoup plus importante. Fort heureusement, les mécanismes
d’adaptation saccadique se révelent étre tres efficaces puisqu’ils sont aussi
capables de corriger une telle imprécision au bout de quelques jours (Kommerell et
al., 1976; Abel et al., 1978; Optican and Robinson, 1980). L’exemple le plus souvent

cité pour expliquer ces mécanismes d’adaptation saccadique en condition
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pathologique est tiré de l'étude réalisée par Optican et Robinson (1980) chez le
singe. Aprés une ténotomie monoculaire, les auteurs testent l'amplitude des
saccades effectuées par I'ceil parétique et I’eeil normal, qui sont respectivement
largement hypométriques et normométriques (Figure 12A). Les auteurs placent
ensuite un patch sur I'eeil normal afin d’entrainer I'ceil parétique a effectuer des
saccades vers la cible (Figure 12B). Initialement trés hypométriques et faites « en
escalier », les saccades de cet ceil parétique sont redevenues normales au bout de 5
jours mais que les saccades effectuées par I'ceil normal présentent une trés large
hypermétrie (Figure 12C). Cette expérience démontre bien I'existence de
mécanismes de plasticité cérébrale permettant de maintenir la précision des
saccades, et montre aussi que cette adaptation saccadique se fait
conjointement pour les deux yeux. Ces mécanismes la sont aussi présents chez
’homme (Kommerel et al., 1976 ; Abel et al., 1978).

2. Condition de laboratoire

L’adaptation saccadique peut facilement étre reproduite sur un ordinateur de
laboratoire grace au paradigme double-step développé par McLaughlin en 1967. Le
principe étant de simuler une erreur en faisant sauter une cible pendant que le sujet
effectue une saccade (ISS : saut intra-saccadique) : la consigne donnée est de
suivre une cible préalablement présentée au centre de I'écran (Figure 13A), qui saute
ensuite une premiere fois en périphérie (Figure 13B). A ce moment, le sujet effectue
une saccade vers cette cible, qui saute pour la seconde fois pendant la saccade mais
dans son sens inverse (Figure 13C). Grace au phénoméne de suppression
saccadique, le sujet ne percoit pas consciemment le saut de cible (Bridgeman et al.,
1975).

Une fois la saccade terminée, le cerveau détecte une erreur entre la position
finale de l'ceil et la nouvelle position de la cible, que le sujet va corriger
inconsciemment avec une saccade de correction (Figure 13D). C’est en répétant
cette erreur que le cerveau va pouvoir adapter 'amplitude des saccades en les
diminuant progressivement jusqu’a ce que celles-ci atteignent la cible directement.
Cette fagon de procéder fait référence a I'adaptation saccadique en diminution
d’amplitude ou inward adaptation. Il est aussi possible d’adapter des saccades en

augmentation d’amplitude ou outward adaptation, mais il existe quelques
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différences entre les deux types d’adaptation qui seront discutées un peu plus loin
dans ce chapitre. Enfin, il est possible a priori d’appliquer le paradigme d’adaptation

a tout type de saccades.

Alors que l'adaptation en condition pathologique prend plus de temps (5 jours
en moyenne), 'adaptation saccadique en condition de laboratoire se développe trés
rapidement, ne nécessitant que quelques 50 a 200 essais pour engendrer des
modifications significatives du gain saccadique. C’est pour cette raison que cette
derniere est aussi nommée « short-term adaptation », par comparaison a
'adaptation en condition pathologique « long-term adaptation ». En raison de cette
différence temporelle, il parait Iégitime de se demander si les deux types d’adaptation

reposent sur les mémes mécanismes.

C’est I'étude de Scudder et al. (1998) qui a permis de répondre par la positive.
lls ont comparé les deux types d’adaptation chez des singes en leur apprenant, en
premier lieu, a effectuer des saccades vers des cibles qui sautaient selon le
paradigme de McLaughlin (1967). Dans un second temps, les singes subissaient une
ténotomie pour étre soumis au protocole décrit par Optican et Robinson (1980), donc
cette fois-ci sans saut de cible. Les résultats ont montré que pour un méme nombre
d’essais dans les deux conditions, I’évolution du gain ou décours temporel se
faisait de fagon similaire. Cependant, d’autres auteurs ont montré que I'adaptation en
condition pathologique est plus robuste puisqu’elle déclinerait moins vite que
'adaptation en condition de laboratoire (Kojima et al., 2004; Robinson et al., 2006;
Ethier et al., 2008a). Cette similitude de constantes de temps d’évolution du gain est

expliquée par les auteurs comme une similitude des mécanismes mis en place.

Par contre, il semblerait qu’il y ait des différences suivant les especes
(humains ou primates non-humains) soumises aux différentes études. Par exemple,
méme si le taux d’adaptation apparait étre le méme suivant les espéces, le singe doit
étre soumis entre 800-1000 essais (Straube et al., 1997; Shafer et al., 2000) pour
avoir un taux d’adaptation comparable a celui de I'homme, qui montre des
modifications a partir de 6 essais déja en condition de diminution d’amplitude
(McLaughlin, 1967), méme si plus généralement une centaine d’essais suffit (Deubel
et al., 1986). L’autre différence résiderait dans le type de saccades utilisé. Alors que

les humains montrent une différence entre I'adaptation de saccades réactives et des
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saccades volontaires (plus de précisions dans la partie « transfert entre catégories
de saccades ») cette différence n’est pas retrouvée chez le singe (Fuchs et al.,
1996). Cependant, la différence entre les deux espéces semblerait étre plus d’ordre
quantitatif que qualitatif et les mécanismes restent quand méme comparables. Dans
notre travail, nous nous sommes essentiellement intéressés a I’adaptation
saccadique chez le sujet humain controle et pathologique en étudiant ses
répercutions sur le déficit sensoriel de I’hémianopsie latérale homonyme

(chapitre 4).

Nous allons maintenant aborder les principes généraux de l'adaptation :
quelles sont les conditions pour induire une adaptation ? Comment I'adaptation se
mesure-t-elle ? Et comment étre slr qu’il s’agisse bien de plasticité cérébrale plutot
que d’'une stratégie mise en place par le sujet ? Enfin par la suite nous verrons qu’il
existe des différences entre les types d’adaptation (inward versus outward) et de

saccades (réactives versus volontaires)

II. Principes généraux de I'adaptation

1. Le signal d’erreur

Pour que I'adaptation ait lieu, il faut qu’il y ait répétition d’'une erreur, appelé
signal d’erreur. Cette erreur est systématiquement définie par rapport a une
position de I'eeil et la position d’une cible a atteindre. Deux principales
hypothéses ont été proposées pour définir la nature sensorielle ou motrice du

signal d’erreur.

1.1 Hypothese motrice

Dans le cas de I'hypotheése motrice, deux propositions ont été formulées : la
premiere se baserait sur les informations proprioceptives des muscles
extraoculaires qui renseigneraient sur le degré de rotation des yeux effectué lors
d’'une saccade. Le cerveau serait capable de comparer la rotation effectuée avec la
rotation désirée afin d’'induire un signal d’erreur proprioceptif (Seeberger et al., 2002)

Cependant, Lewis et al. (2001) ont montré que la proprioception n’a pas de role de
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signal d’erreur dans I'adaptation, puisque I'induction de celle-ci était encore possible
chez 2 singes déafférentés. L’autre signal d’erreur moteur possible pourrait étre lié a
la production de saccades de correction : la direction et 'amplitude de la saccade
de correction renseignent le systeme sur une erreur entre la position finale de I'ceil
apres la saccade primaire et la cible aprés saut. Cependant, plusieurs études ont
démontré que la saccade de correction n’est pas forcément nécessaire pour induire
une adaptation, tant chez le singe (Wallman and Fuchs, 1998; Noto and Robinson,
2001) que chez ’lhomme (Bahcall and Kowler, 2000).

1.2 Hypothese Sensorielle

L’hypothése selon laquelle le signal d’erreur serait de nature sensorielle —
erreur visuelle — est donc privilégiée pour expliquer linduction de I'adaptation
saccadique. Une premiere sous-hypotheése prédit que I’erreur soit rétinienne et
mesurerait apres la saccade primaire (et avant la saccade de correction) la distance
de I'image de la cible sur la rétine par rapport a la fovéa. Cela suffirait pour

renseigner le systéme d’une incohérence entre les deux positions.

Depuis peu une deuxieme sous-hypothése sensorielle a été proposée,
’hypothése de comparaison. Celle-ci suggére que le signal d’erreur serait la
différence entre I’erreur rétinienne réelle de I'image post-saccadique apreés la
saccade primaire et la prédiction de cette erreur avant I’exécution de la
saccade primaire (Wong and Shelhamer, 2011). En se basant sur '’hypométrie
naturelle observée chez les sujets normaux (Becker, 1989), Wong et Shelhamer ont
monté un protocole dans lequel ils font sauter la cible en arriere, mais trés
légerement de facon a ce que la saccade primaire reste hypométrique par rapport a
la cible a atteindre apres saut. La correction devrait donc se faire dans le sens avant
et induire a terme une augmentation d’amplitude des saccades. Mais les auteurs
obtiennent un tout autre résultat : 'amplitude des saccades est en fait diminuée de
facon progressive, ce qui indique donc que ni I'erreur rétinienne, ni I'erreur motrice ne
sont utilisées pour induire ces changements. Cependant, afin de pouvoir comparer
les deux erreurs, la cible post-saccadique doit étre présentée suffisamment
longtemps (Bahcall and Kowler, 2000)
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1.3 Signal d’erreur post-saccadique

En regle générale, il faut que le signal d’erreur post-saccadique soit présenté
tres rapidement apres la fin de la saccade primaire, et pendant un certain temps de
facon a optimiser les mécanismes d’adaptation. Une apparition au-dela de 150 msec
apres la fin de la saccade, permet encore une adaptation mais son taux diminue pour
disparaitre au-dela de 500 msec (Bahcall and Kowler, 2000; Fujita et al., 2002).
Shafer et al. (2000) ont étudié la relation entre la durée minimale de présentation de
erreur visuelle post-saccadique et le taux d’adaptation en condition de diminution
d’amplitude chez le singe. lls ont montré que la cible aprés saut doit étre maintenue
un minimum de 80 msec a la fin de la saccade primaire pour que les mécanismes
d’adaptation entrent en jeu. Chez 'homme, Panouilleres et al. (2011) ont aussi
manipulé le signal d’erreur visuel post-saccadique afin de mettre en exergue les
caractéristiques de celui-ci dans la mise en place de I'adaptation saccadique en
diminution d’amplitude de saccades réactives et volontaires. De fagon assez
surprenante, ils démontrent qu’il faut un temps de présentation plus long de I'erreur
visuelle post-saccadique pour les saccades volontaires pour que celles-ci atteignent
le méme taux d’adaptation que les saccades réactives et que I'encodage de l'erreur

se fait différemment selon le type de saccade.

1.4 Signal d’erreur intra-saccadique

Jusqu’a présent, nous avons abordé le signal d'erreur basé sur une
information post-saccadique. Mais trés récemment, une étude a montré qu’un signal
d’erreur intra-saccadique peut aussi induire une adaptation. En effet, (Panouilleres et
al., 2013) ont démontré que si la cible est déplacée au début de la saccade et
disparait avant la fin de la saccade, c'est-a-dire produisant un signal d’erreur pendant
la phase de suppression saccadique, le gain saccadique est progressivement
modifié, et que cela est possible pour une adaptation en diminution et en
augmentation d’amplitude. Non seulement, cela révele qu’un signal d’erreur post-
saccadique n’est pas obligatoire pour induire une adaptation, mais également
que la durée minimale de présentation, relativement courte, permet de nets
changements plastiques. Cette étude confirme aussi que le signal d’erreur est de
nature sensorielle, puisqu’aucune saccade de correction (ou trés peu) n’est observée

pendant la phase d’exposition.
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2. Décours temporel

L’évolution temporelle du gain de la saccade lors de la phase d’exposition
plaide en faveur de la présence de mécanisme de plasticité. En effet, le décours
temporel de I’adaptation est progressif quel que soit le type d’adaptation choisi.
Ceci atteste de la capacité du cerveau a ajuster progressivement la taille des
saccades en fonction de I'erreur qu’il détecte, de fagon répétitive. A I'inverse, une
stratégie mise en place par le sujet, conscient du saut de cible par exemple, serait de
moduler consciemment la taille de sa saccade afin que celle-ci atteigne la cible
directement et ce, dés le début de I'exposition, provoquant un changement brutal

du gain.

Classiquement, I'adaptation se développe de fagon exponentielle (Deubel,
1995 ; Fujita et al., 2002). Elle se fait rapidement au début puis ralentit au fur et a
mesure des essais pour finalement stopper comme si elle arrivait a une performance
plateau. Par exemple, dans le cas d’une diminution d’amplitude, Deubel et al. (1986)
montre qu’elle est incompléte a 200 essais mais le devient au-dela de 350 essais.
Cette asymptote peut « étre repoussée » en fonction du type de saut choisi pour
'expérience, celui-ci pouvant se faire de deux manieres : dans le cas du paradigme
de McLaughlin, la cible saute en fonction d’un pourcentage relatif a la position
initiale de la cible, maintenu tout au long de I’exposition : I’erreur visuelle est

progressivement diminuée au fur et a mesure des essais.

Ce type de saut est le plus souvent utilisé dans les études d’adaptation
saccadique, mais il est possible d’amplifier lI'adaptation en augmentant le
pourcentage du saut en cours d’exposition (Alahyane et al., 2007). A l'inverse, le saut
de cible peut aussi se faire en fonction d’un pourcentage relatif a la taille de la
saccade effectuée : I’erreur visuelle reste la méme et n’est pas corrigée au fur
et a mesure des essais ce qui engendre une adaptation plus importante. Enfin,
cette mise en place de l'adaptation se fait différemment selon que l'on décide
d’adapter les saccades en diminution ou en augmentation d’amplitude. L’adaptation
en augmentation d’amplitude, se faisant plus lentement que [ladaptation en
diminution d’amplitude, demande plus d’essais. Nous aborderons certaines de ces
différences dans la partie Ill. Enfin, 'adaptation parait étre plus rapide lorsqu’une

seule cible est utilisée plutdt que plusieurs (Miller et al., 1981; Scudder et al., 1998)
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méme si I'étude de Rolfs et al. (2010) démontre qu’une adaptation « globale » (faite
dans plusieurs directions et amplitudes différentes) se fait plus rapidement qu’'une

adaptation normale.

3. Retention

Un autre moyen d’attester des mécanismes de plasticité est d’étudier le
maintien de I'adaptation par la mesure de ses « after-effects » (effets
consécutifs) apres la phase d’exposition. La mesure de cette rétention se fait sur
les mémes cibles utilisées pendant I'adaptation, avec la méme direction et la méme
amplitude, mais sans saut intra-saccadique de la cible, cette derniere s’éteignant au
début de la saccade. Cette manipulation permet d’éviter la dé-adaptation ou recovery

of adaptation, qui réinitialiserait le gain a son niveau avant adaptation.

La plupart du temps, la rétention se mesure immeédiatement apres la phase
d’exposition. Peu d’études se sont intéressées a la rétention de 'adaptation dans les
heures voire les jours suivant I'exposition. Chez le singe, Straube et al.
(1997) montrent qu’il peut rester adapté jusqu’a 20h (voire jusqu’a 24h selon I'étude
de Noto et al., 1999) aprés avoir été placé dans le noir total. Chez 'homme, Il
semblerait que la rétention pour les saccades réactives serait plus longue que les
saccades volontaires pour des raisons inhérentes au type de saccades : puisque
nous sommes moins soumis aux saccades réactives dans la vie de tous les jours, il y
a plus de chances que les effets d’adaptation restent visibles a long terme (Deubel,
1995).

C’est également la conclusion fournie par Alahyane et Pélisson (2005) qui ont
testé cette fois-ci la rétention des saccades réactives aprés adaptation en diminution
d’amplitude immédiatement apres, et a 1, 5, 11, et 19 jours. C’est la premiére
véritable étude de rétention, qui démontre des effets consécutifs jusqu’a 5 jours, et
pour certains sujets 19 jours, aprés une seule exposition. Une autre étude a été faite
au sein de notre laboratoire pour tester la rétention cette fois-ci des scanning
saccades en augmentation d’amplitude (Habchi et al., en préparation), et les
conclusions iraient dans le sens des premieres affirmations selon lesquelles la
rétention des saccades volontaires est plus fragile puisque seul un groupe adapté

montre une rétention jusqu’a un jour seulement.
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Hormis les études d’adaptation en condition pathologique, trés peu d’études
se sont intéressées aux effets consécutifs de I'adaptation apres exposition
répétée. Robinson et al. (2006) observent chez le singe une rétention pouvant aller
jusqu’a 7-10 jours apres 19 jours consécutifs d’adaptation. Chez 'lhomme, Wang et
al. (2012) observent une rétention jusqu’a 2 mois, apres adaptation étalée sur
plusieurs jours. Dans cette étude, I'adaptation s’est faite dans le noir complet et ces

conditions seraient importantes puisque cela favoriserait méme I'adaptation.

Ce sont les résultats obtenus en phase d’exposition et en rétention qui
permettent d’attester de la plasticité cérébrale plutét que l'utilisation de stratégie par
le sujet qui aurait pu voir le saut. Si I'évolution du gain pendant la phase d’exposition
est progressive et s’il y a présence d’effets consécutifs cela va dans le sens de

mécanismes adaptatifs.

III. Type d’adaptation: augmentation versus
diminution d’amplitude

Nous introduisions un peu plus haut I'existence de différences entre les types
d’adaptation (diminution versus augmentation d’amplitude), mais aussi entre les
catégories de saccades (réactives versus volontaires.) Nous les avons décrites
brievement dans la premiére partie de ce chapitre et nous allons maintenant essayer
d’étayer ces arguments dans cette partie afin de résumer les différences mais aussi
les points communs existants entre les deux. Nous nous baserons principalement sur

les études comportementales.

Avant cela, définissons de maniere générale les principales différences entre
les deux types d’adaptation. Au niveau du décours temporel tout d’abord, il n’est
maintenant plus a démontrer que I'adaptation en diminution d’amplitude se fait
bien plus rapidement que I’adaptation en augmentation d’amplitude comme le
montre la Figure 14 (exemple chez le singe) (Deubel et al., 1986; Straube et al.,
1997; Noto et al., 1999; Golla et al., 2008; Hernandez et al., 2008; Panouilléres et al.,
2009; Pélisson et al., 2010). Cette derniere qui se met en place plus lentement
demande donc plus d’essais. Cette différence, en plus d’avoir été démontrée au

niveau comportemental I'est également au niveau neuronal en observant des
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décharges différentes dans les cellules de Purkinje dans le cervelet du singe (Catz et

al., 2008) a la suite de deux adaptations. Mais comment s’explique-t-elle ?

Tres souvent, il est proposé que I'adaptation en diminution d’amplitude est
plus facile a induire que celle en augmentation d’amplitude a cause de la particularité
de notre systéme oculomoteur a étre initialement hypométrique (Becker, 1989).
Le maintien de ce stade serait privilégié, puisque dans le cas ou une saccade
secondaire serait nécessaire, la correction se ferait plus rapidement lorsque cette

saccade est faite dans le méme sens que la saccade primaire.

D’autres suggeéerent que les mécanismes impliqués different entre les deux
types d’adaptation : 'adaptation en diminution d’amplitude bénéficierait d’'un contréle
en ligne appelé « feedback interne » par Ethier et al. (2008b) tandis que 'adaptation
en augmentation d’amplitude serait en fait un « remapping » de la position de la
cible (Semmlow et al., 1989; Ethier et al., 2008b). En d’autres termes cela signifie
que l'adaptation en diminution d’amplitude agirait « online » sur les parameétres de
vitesse de la saccade, c'est-a-dire pendant son exécution, tandis que I'adaptation
en augmentation d’amplitude agirait avant en changeant le signal de la cible, c'est-a-
dire au moment de l'initiation de la saccade. Enfin, Golla et al. (2008) proposent
que l'adaptation en augmentation d’amplitude reflete les vrais mécanismes
adaptatifs qui compenseraient la fatigue, tandis que l'adaptation en diminution

d’amplitude serait le résultat d’'une fatigue non compensée.

Egalement, ces deux types d’adaptation interviennent a des étapes
difféerentes de la transformation sensorimotrice. D’une part, c'est la
programmation motrice de la saccade qui est changée sans modifier la localisation
que nous percevons [visuellement] de la cible. Nous parlons alors d’adaptation
motrice, associée en général a I’adaptation en diminution d’amplitude, ou nous
localisons son site vers la sortie motrice (SC ou cervelet). D’autre part, 'adaptation
peut se trouver plus en amont et change la fagcon dont nous localisons visuellement
la cible a atteindre. De ce fait la saccade a effectuer se baserait sur cette information
sensorielle pour étre effectuée. Dans ce cas nous parlons d’adaptation sensorielle,

associée a I’adaptation en augmentation d’amplitude.
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Figure 14 : Décours temporel de 'adaptation en diminution (A) et en augmentation d’amplitudes (B) chez

le singe. Figure tirée de Tian et al. (2009)
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Pour illustrer le premier cas, citons Wallman et Fuchs (1998) : les auteurs
adaptent en diminution d’amplitude des singes en les entrainant a exécuter des
saccades d’amplitude et de direction données. lIs testent ensuite des saccades de
mémes amplitude et direction (en d’autres termes, de méme vecteur) mais sur un
territoire visuel vierge, c'est-a-dire a des positions visuelles non testées pendant
’adaptation. Pour ce faire, les singes doivent effectuer une premiére saccade
verticale puis une seconde saccade horizontale de méme vecteur que celles qui ont
été adaptées. Leur prédiction était la suivante : si un transfert de I'adaptation est
retrouvé sur les territoires visuels vierges, il s’agit d’'une adaptation motrice, non
affectée par la localisation visuelle de la cible pergue pendant I'adaptation. Leurs
résultats confirment cette hypothése puisqu’ils retrouvent un transfert de 92% a ces

positions tests.

Qu’est ce que transfert et a quoi sert-il ? Le transfert d’'une adaptation peut
étre défini comme une répercussion de I’adaptation sur une catégorie de saccade
ou une autre modalité testée. Il est trés souvent rapporté en pourcentage : 100%
désignant un transfert total, 0% désignant une absence de transfert. Dans le cas que
nous venons de présenter, le fort pourcentage de transfert retrouvé indique bien que
'adaptation se fait plutét a un niveau moteur. Dans le cas de I'adaptation sensorielle,
le niveau de I'adaptation peut s’observer surtout dans les études de localisation de

cibles que nous allons présenter ci-dessous.

1. Etudes de transfert dans I'adaptation

saccadique

1.1 Transfert alalocalisation visuelle

Plus précisément, pour étudier l'influence de I'adaptation sur la perception, les
études se basent sur la mis-localisation de probes (ou cibles) qui désigne le fait de
localiser de fagon biaisée un probe en phase de post-exposition d’adaptation. Il 'y a
deux manieres de mesurer la mis-localisation de probes : en condition de fixation ou
en condition dite « couplée a une saccade ». |l est prédit que les probes se situant

du méme cbté que celui ayant été adapté seraient mis-localisés dans le méme sens
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que l'adaptation. En condition de fixation par exemple, aprés adaptation en
augmentation ou diminution d’amplitude, les probes seraient percus comme
s’éloignant ou se rapprochant, respectivement, de la position de I'ceil en fixation.
Enfin, les probes peuvent étre flashés (temps de présentation tres bref) ou

stationnaires (temps de présentation se rapprochant de la seconde).

Apres adaptation de saccades réactives en diminution d’amplitude, les
études démontrent une absence de mis-localisation des probes en condition de
fixation (Awater et al., 2005; Collins et al., 2007; Georg and Lappe, 2009; Schnier
and Lappe, 2012), alors qu’elle peut étre retrouvée lorsque la cible est présentée
avant l'exécution d’une saccade (condition « couplée a une saccade ») et
seulement pour les cibles flashées trés rapidement (4 msec dans I'étude de Awater
et al.,, 2005). L’interprétation proposée pour ces résultats indique que les cibles
flashées répondraient aux mémes caractéristiques que les saccades réactives d’ou
un transfert entre les deux. Cette hypothése a, part la suite, été confirmée par
Zimmermann et Lappe, (2009) qui ont testé la mis-localisation aprés adaptation des
saccades réactives et saccades d’exploration. En plus de cela, ils retrouvent un
transfert sur les probes stationnaires et flashés apres adaptation des saccades

d’exploration.

Dans leur étude de 2010, Zimmermann et Lappe testent la mis-localisation de
probes flashés dans une condition de fixation cette fois-ci, aprés avoir adapté des
saccades réactives en diminution et augmentation d’amplitude (Zimmermann
and Lappe, 2010). lls ont également fait varier le degré du signal d’erreur (1°, 2° et
3°) en fonction de I'amplitude de la saccade. lls ont démontré que I'adaptation en
augmentation d’amplitude induisait une mis-localisation des probes pour les 3
excentricités alors que pour I'adaptation en diminution d’amplitude, seul un signal
d’erreur maintenu au cours de l'adaptation et suffisamment grand (3°) permettait
d’induire une mis-localisation. Schnier et al. (2010) confirment que I'adaptation de
saccades réactives en augmentation d’amplitude engendre une mis-localisation des
probes flashés en condition de fixation et couplée a une saccade. Enfin, Schnier et
Lappe (2012) précisent que les probes flashés sont davantage mis-localisés aprés
adaptation de saccades réactives en augmentation d’amplitude lors d’'une condition

« couplée a une saccade », tandis qu’apres adaptation en diminution d’amplitude
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aucune mislocalisation n’est retrouvée pour les deux types de probes (Schnier and
Lappe, 2012).

Pour résumer, la mis-localisation de probes flashés ou stationnaires en
condition de fixation n’est évidente qu’apreés avoir adapté des saccades réactives ou
volontaires en augmentation d’amplitude (hormis une exception attribuée au degré
du signal derreur en diminution d’amplitude pour les saccades réactives
Zimmermann and Lappe, 2010). Cette différence entre les deux types d’adaptation
s’explique par le fait que I'adaptation en augmentation d’amplitude se base sur des
niveaux plus élevés (donc plus sensoriels) que I'adaptation en diminution
d’amplitude. Elle serait ainsi plus généralisable a la perception visuelle mais aussi a
d’autres modalités comme le pointage que nous ne développerons pas dans cette
thése (Bekkering et al., 1995; Cotti et al., 2007; Hernandez et al., 2008). Le transfert
a la mis-localisation est modulé par le type de probes privilégiés (flashés versus
stationnaires) mais aussi par le type de saut utilisé soulignant ainsi des différences

retrouvées entre les catégories de saccades.

1.2 Transfert entre entre une méme catégorie de
saccades

Avant d’aborder le transfert entre les différentes catégories de saccades, |l
semble important de commencer par définir le transfert entre une méme catégorie
de saccades, mais vers des positions différentes. Dans ces conditions, I'adaptation
d'un stimulus spécifique transferera de facon similaire, en post-exposition, a des
régions avoisinantes, appelée « activity region ». Toutes les saccades se retrouvant
dans cette région seront modifiées a des degrés différents (Miller et al., 1981;
Semmlow et al., 1989). Cette description définit ce que nous appelons maintenant
« adaptation field », terme introduit pour la premiere fois par Frens et van Opstal en
1994 (Frens and van Opstal, 1994). Ces auteurs ont soumis des sujets a une
adaptation en diminution d’amplitude pour un vecteur donné (ayant une composante
horizontale uniquement). Ce terme la fait référence au fait que [I'adaptation
saccadique est spécifique non seulement a la direction adaptée (Miller et al., 1981;
Albano, 1996; Rolfs et al., 2010) mais également a son amplitude (Deubel et al.,

1986 ; Noto et al., 1999). Frens et van Opstal ont ensuite testé le transfert de cette
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Figure 15 : Champs d’adaptation chez ’homme apreés diminution d’amplitude (haut ; Collins et al., 2007) et
augmentation d’amplitude (bas ; Schnier et al., 2010)
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adaptation a d’autres positions localisées a différents points de I'espace. La position
initiale de I'ceil restait inchangée, mais les saccades effectuées vers ces positions
présentaient une amplitude et orientation différentes (composante verticale
supplémentaire). lls ont montré que plus les saccades s’éloignaient du vecteur de
la saccade adaptée, moins I’adaptation transférait vers ces positions. Plus
précisément, il y aurait un transfert moins important pour les saccades étant plus
petites que le vecteur adapté tant chez le singe (Noto et al., 1999) que chez 'homme
(Collins et al., 2007) reflétant une certaine asymétrie pour I'amplitude testée, qui
n’apparait pas pour l'orientation de la saccade (Schnier et al., 2010). Enfin, le champ
d’adaptation retrouvé en augmentation d’amplitude serait similaire a celui retrouvé en
diminution d’amplitude (Schnier and Lappe, 2011) chez 'homme uniquement (Figure
15), cela n’ayant encore pas été testé chez le singe. Ces propriétés du champ
d’adaptation sont également applicables aux saccades réactives et volontaires
(Alahyane et al., 2007).

A linverse si la direction testée est opposée a la direction adaptée, le transfert
disparait totalement (Albano, 1996), rendant I'adaptation unidirectionnelle. Cela
suggere également que I'adaptation se fait selon un référentiel centré sur la rétine
(ou rétinotopique). Partant de ce principe, I'adaptation devrait affecter les saccades
de méme vecteur quelle que soit la position initiale de I'ceil. De ce fait, la position
initiale de I'ceil dans l'orbite ne devrait pas affecter 'adaptation, que cette position soit

centrale ou excentrée (Deubel et al., 1995 ; Albano, 1996).

En revanche, récemment Havermann et al. (2011) ont essayé d’adapter des
saccades en changeant la position initiale de l'ceil sur plusieurs excentricités
différentes. lls observent peu de transfert aux saccades dont la position initiale de
I'ceil s’éloigne de la position d’adaptation (position trés excentrée a plus ou moins

10°) méme si ces saccades sont de méme vecteur.

Pour résumer, les champs d’adaptation permettent de conclure que
l'adaptation se fait selon un vecteur spécifique (amplitude et direction données), la
rendant unidirectionnelle (sans transfert aux saccades dirigées dans le sens

opposeé).
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1.3 Transfert entre différentes catégories de saccades

Revenons maintenant au niveau de l'adaptation : sensoriel ou moteur. Pour
une expérience donnée, l'adaptation d’'une catégorie de saccades (par exemple
réactive) et le transfert de cette adaptation a une autre catégorie de saccade
(volontaire) permettrait de savoir si I'adaptation des deux catégories partage des
structures communes ou spécifiques. S’il y a transfert partiel ou total entre ces deux
catégories de saccades, cela désigne un partage partiel ou total d’'une méme
structure pour ces deux catégories, et que I'adaptation elle-méme en modifie son
fonctionnement. A contrario, une absence de transfert mettrait en jeu des structures

séparées entre les deux catégories de saccades.

Comme nous l'avons décrit dans le chapitre 2, il existe un grand nombre de
saccades. Cependant, les études se sont surtout intéressées a I'adaptation de
saccades réactives pour observer le transfert a des saccades de méme catégorie
(express) ou de catégorie différentes (volontaires : scanning, memory-guided, anti-
saccades). Décrivons en premier lieu le transfert entre différentes catégories apres

adaptation en diminution d’amplitude.
a. Endiminution d’amplitude

Aprés adaptation de saccades réactives, nous retrouvons un trés bon transfert
aux saccades expresses (Deubel, 1999; Hopp and Fuchs, 2002), et inversement,
ladaptation de saccade expresses transfere trés bien aux saccades réactives
(Deubel, 1999; Hopp and Fuchs, 2002). Le taux de transfert substantiel démontre
ainsi que les deux sous-catégories des saccades réactives partagent une structure
commune pour leur adaptation. En revanche, les saccades réactives transférent peu
a la catégorie de saccade volontaire. Certaines études retrouvent un transfert partiel
aux saccades d’exploration (Cotti et al., 2007) tandis que d’autres démontrent une
absence de transfert (Deubel, 1999; Collins and Doré-Mazars, 2006; Alahyane et al.,
2007). Cette controverse est également retrouvée pour les saccades overlap avec
délai et pour les saccades memorisées (Deubel, 1999; Fujita et al., 2002; Schnier
and Lappe, 2011).

L’adaptation des saccades volontaires en revanche, transfere bien aux

saccades réactives, mais il existe tout de méme certaines différences entre les
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résultats. Par exemple, aprés adaptation de saccades volontaires d’exploration
Erkelens et Hulleman, 1993 ne trouvent pas de transfert aux saccades réactives,
tandis que d’autres études démontrent un transfert partiel (Deubel, 1999) ou total
(Alahyane et al., 2007; Cotti et al., 2007). Il en est de méme apres adaptation de
saccades mémorisées ou cette fois-ci le transfert maximum retrouvé n’est que partiel
(Fujita et al., 2002; Hopp and Fuchs, 2010). Enfin, il semblerait que les saccades
overlap transferent bien aux saccades réactives (Deubel, 1999; Collins and Doré-
Mazars, 2006; Deubel, 1999). Concernant le transfert aux sous-catégories des

saccades volontaires les résultats semblent a nouveau divergents (voir Figure 16).
b. En augmentation d’amplitude

En ce qui concerne l'adaptation en augmentation d’amplitude, une étude trés
compléte réalisée par Schnier et Lappe (2011) montre un bon transfert aux saccades
expresses et overlap apres adaptation de saccades réactives. En revanche, le
transfert n’est que partiel lorsqu’il est testé sur les saccades d’exploration et
mémorisées, attestant une nouvelle fois d’une différence entre les deux catégories
de saccades. En revanche, tres peu d’études se sont exclusivement intéressées au
transfert des saccades volontaires aux saccades réactives et a d’autres sous-
catégories de saccades volontaires apres adaptation en augmentation d’amplitude

(Fujita et al., 2002; Zimmermann and Lappe, 2009).

Méme si les saccades volontaires semblent mieux transférer aux saccades
réactives que l'inverse, I'existence de controverses suivant les études peut étre
expliquée de la fagon suivant : le site impliqué dans les saccades réactives se trouve
vers la sortie motrice tandis que le site des saccades volontaires est localisé plus en
amont (cf. chapitre 2) départageant ainsi les mécanismes impliqués pour chacune
des catégories (Alahyane et al., 2007). La voie de sortie étant commune a ces deux
catégories, cela expliquerait 'asymétrie de transfert entre elles. Enfin, au sujet du
type d’adaptation, des études restent a réaliser afin den compléter les

connaissances.
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0 87% Erkelens & Hulleman Lappe 2009: 43% Collins & Doré-Mazars Fujita et al. 2002: 30.7%( 14.3% (n=2)
o Hopp & Fuchs 1993: 24% 2006: 91% Hopp & Fuchs 2010:
= 2002: 100% Alahyane et al. Deubel 1999: 42%
2007: 79% Bon transfer

Cotti et al. 2007: 75%

Deubel 1995: Partiel Schnier & Lappe Hopp & Fuchs 2010:

Deubel 1999: 86% 2011: ~60% 48%
Hopp & Fuchs 2002: 100%
Schnier & Lappe 2011:
~60%

1) 10.7% Schnier & Lappe Deubel 1999: 8.8%

= 2) 22% 2011: ~40%

3) 57%

- N 1) 19%
5) 12%

A

6) 36%
> Deubel 1999: 7.4%
De:xbel 1999:8.7% . Schnier & Lappe Deubel 1999: 76% Fujita et al. 2002:
A Fujita et al. 2002: 25.6% 2011: ~85% 16.8%

g Schnier & Lappe 2011:~39%
Hopp & Fuchs 2010:
38%

= Deubel 1999: 2.4% Schnier & Lappe | Hopp & Fuchs Deubel 1999:90.2% | Zimmermann etal. | Fujita et al. 2002:

Fujita et al. 2002: 49.9 % |2011: ~40% 2010: 90% 2011: double-step 31.6%
O Schnier & Lappe 2011: bon transfert Hopp & Fuchs 2010:

~40% 80%
Hopp & Fuchs 2010: 110%

Panouilléres et al. 2000:  [Panouilléres et al Cotti et al. 2009: Collins et al. 2008:

100% AS+ 2009: AS+ et AS- 82% AS+ AS- 100% AS+ [/ 4% AS-
= Cotti et al. 2009: 100%

AS+

Figure 16 : Résumé de la partie « transfert entre catégorie ». Saccades réactives (rectangle pointillé foncé). Saccades volontaires (reste du tableau). Gris : inward adaptation. Blanc :
outward adaptation. AS+ : anti-saccade vecteur moteur AS-: anti-saccade vecteur visuel. No-gap représente le paradigme « single-step » habituellement utilisé pour tester les
saccades réactives (sans délai entre le point de fixation et I'apparition de la cible périphérique). Gap représente le paradigme utilisé pour étudier les saccades expresses. 1. Deubel,
1999 ; 2.Alahyane et al., 2007 : 3. Cotti et al., 2007 ; 4. Schnier et Lappe, 2011 ; 5. Collins et Doré-Mazars, 2006 ; 6. Zimmermann et Lappe, 2009. Le taux de transfert est indiqué en
pourcentage pour les études le communiquant. Figure modifiée de Hopp & Fuchs (2010).
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Nous n’avons pas abordé le transfert aux anti-saccades ci-dessus pour une
raison simple : au vue de la Figure 16, nous constatons deux choses : 1) les études
de transfert sont encore loin d’étre complétes et 2) les anti-saccades semblent avoir
un statut particulier. Effectivement, elles représentent la seule sous-catégorie de
saccades volontaires qui soit unanimement affectée apres adaptation en diminution
d’amplitude des saccades réactives. Il est important de repréciser que dans les anti-
saccades, le vecteur visuel est dissocié du vecteur moteur. Ainsi pour une cible
présentée a droite (vecteur visuel) I'exécution de la saccade s’effectuera vers la
gauche (vecteur moteur). Cela implique qu’il y ait une inversion d’'un des deux

vecteurs afin de pouvoir exécuter I’anti-saccade correctement.

Trois études seulement ont étudié ce point aprés avoir adapté des pro-
saccades. Elles sont parvenues a démontrer a quel niveau se faisait I'inversion du
vecteur des anti-saccades par rapport au site d’adaptation des pro-saccades (Collins
et al., 2008) et a quel niveau se situait 'adaptation (sensorielle ou motrice) des pro-
saccades par rapport a l'inversion du vecteur des anti-saccades (Cotti et al., 2009;
Panouilleres et al.,, 2009). Seulement, 'une de ces études part du postulat que
l'adaptation des pro-saccades se fait a un niveau moteur (Collins et al., 2008) sans
prendre en compte le fait que le protocole doverlap utilisé favorise plutét la
production de pro-saccades volontaires. Aussi, hous pensons que seule une
adaptation des anti-saccades puisse répondre réellement a la question, en

testant le transfert aux pro-saccades.

L’objectif de notre étude 3 est donc double :

1) Nous testerons pour la premiére fois la possibilité d’induire un signal
d’erreur pour cette catégorie de saccades en essayant d’adapter les anti-

saccades

2) Nous en évaluerons ensuite le niveau d’adaptation en testant leur transfert

aux pro-saccades
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IV. Substrats neuronaux de [I’adaptation
saccadique

Les études de transfert permettent de faire certaines suppositions sur les
niveaux d’adaptation et sur I'implication de substrats anatomiques impliqués dans
'adaptation des saccades. En plus de cela, des données issues de la clinique et de

limagerie cérébrale permettent d’affirmer certaines de ces suppositions.

1. Cervelet

L’'une des structures clés dans l'adaptation saccadique, que celle-ci soit en
diminution ou augmentation d’amplitude, est le cervelet. Plusieurs études
Iésionnelles chez les patients permettent d’affirmer cela, et spécifient que le vermis
oculomoteur a son importance (Optican and Robinson, 1980; Straube et al., 2001;
Golla et al.,, 2008). Une fois lésé, cela empéche toute adaptation. Une étude de
Iésions pharmacologique chez le singe montre également une implication du noyau
fastigial (Robinson et al., 2002).

D’autres études montrent l'implication du cervelet médio-postérieur apres
adaptation de saccades réactives en diminution d’amplitude (Alahyane et al., 2008b;
Panouilleres et al., 2013a) mais n’exclut pas I'implication d’autres aires plus latérales
(Alahyane et al., 2008b, Gerardin et al 2012).

2. Autres structures

Blurton et al. (2012) au moyen d’une étude d’IRMf, ont montré une activation
de certaines zones du cortex cérébral apres adaptation de saccades réactives. Ces
régions correspondent au SEF et a la région temporo-insulaire. Des régions sous-
corticales comme le thalamus auraient aussi leur importance dans I'adaptation des
saccades réactives (Gaymard et al.,, 2001). Enfin, suite a une autre étude IRMf,
Gerardin et al. (2012) confirment I'implication du cortex cérébral dans I'adaptation de
saccades réactives et retrouvent méme des régions additionnelles (régions
temporale moyenne, temporo-pariétale et frontales). Ce sont aussi les seuls a avoir
testé I'adaptation de saccades volontaires qui impliquerait un réseau plus dorsal

avec, cette fois-ci, une activation des aires frontales et pariétales.
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Enfin, une étude a démontré l'implication des ganglions de la base dans
'adaptation des saccades volontaires de type mémorisées en étudiant les capacités
d’adaptation saccadique chez les patients parkinsoniens (MacAskill et al., 2002). Les
auteurs démontrent que les patients s’adaptent trées bien pour les saccades
réactives, mais pas pour les saccades mémorisées que l'adaptation se fasse en

diminution ou augmentation d’amplitude.

Nous avons essayé de résumer dans cette partie les points principaux qui
nous intéresserons dans les articles présentés en partie expérimentale. Les études
de transfert notamment ont mis en avant I'existence de différences entre les sous-
catégories de saccades mais aussi de champ d’adaptation révélant que I'adaptation
se base sur les informations centrées sur la rétine un codage rétinotopique. Cette

notion de référentiel sera maintenant abordée dans la partie ci-dessous.

V. Cadres de Référence

Le codage d’'une information spatiale, comme le fait de localiser une cible ou
un objet dans [l'environnement, est crucial pour programmer et guider nos
mouvements dirigés vers un but. Ce codage se fait toujours en fonction d’'un cadre
de référence (ou coordonnée) dans lequel 'espace va étre défini. Ces référentiels
sont tres souvent classés comme égocentrique ou allocentrique et représentent
respectivement un codage par rapport au corps de I'observateur ou a son monde
environnant. Cependant dans le cas de la vision, les informations sont codées selon
un référentiel rétinotopique, c'est-a-dire qu’ils sont centrés sur la rétine (eye-
centered). Dans le cadre de notre travail, nous allons re-définir les référentiels

existants en leur attribuant une composante rétinotopique et non-rétinotopique.

1. Cadre de référence rétinotopique

Lorsque nous voulons localiser une cible brievement flashée dans notre
champ visuel, nous allons nous servir de repéres afin de retrouver la localisation de
cette-dite cible, en fonction du référentiel selon lequel elle aura été codée. Le premier
référentiel que nous allons aborder est le référentiel rétinotopique (ou eye-
centered) qui fait partie d'un référentiel centré sur le corps de I'observateur, ou
égocentrique. Comme I'indique son nom, il permet de coder la cible en fonction de sa

position sur la rétine, donc, selon des signaux rétiniens. Par exemple, sur la Figure
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17A, une cible est flashée 10° a droite de la fovéa, dans le noir total. Si les yeux
restent en fixation, elle est ensuite codée telle quelle. En revanche, a chaque
mouvement des yeux, 'image projetée sur la rétine bouge de la méme maniére. Cela
implique que lorsque nous déplacons notre regard a un autre point de I'espace, la
méme position rétinienne correspond a un tout autre point de I'espace (Figure 17B).
Cela montre une préservation de 'agencement spatial de la cible sur la rétine, ce que
nous avons défini comme étant une carte rétinotopique du champ visuel dans la

premiere partie de cette these.

2. Cadres de référence non-rétinotopique

Les autres cadres de références sont considérés comme étant des signaux
extra-rétiniens ou non-rétiniens, que nous appellerons « non-rétinotopique » pour
contraster avec le référentiel préalablement défini. Ces signaux non-visuels sont
également utilisés par le cerveau pour coder la position des yeux dans leurs orbites
(reperes centrés sur la téte), ainsi que la position de la téte par rapport a la position
du tronc (reperes centrés sur le tronc) ou la position de la cible visuelle par rapport a

d’autres reperes visuels extérieurs (allo-centrés).

2.1 Référentiels égocentriques ou centrés sur le corps

Il a déja été démontré que les champs récepteurs de certains neurones
visuels localisés dans le cortex pariétal postérieur codent linformation en
coordonnées rétinotopiques, mais que leur décharge est modulée par la position des
yeux dans l'orbite (Andersen and Mountcastle, 1983; Andersen et al., 1985),
démontrant une certaine influence de la position de I'eil dans le codage des
informations. En revanche c’est I'étude de Galletti et al. (1993) qui montre pour la
premiere fois que les neurones LIP du singe déchargent de la méme facon pour une
méme position spatiale quelle que soit la position du regard. Cela illustre 'existence

de cellules qui codent réellement une position par rapport a la téte.

Les autres référentiels centrés sur le corps ont surtout été mis en exergue
dans des études impliquant des mouvements du membre supérieur. Ces cadres de
références centrés sur le corps (ou body-centered) d’apres certaines théories, se font
selon un processus sériel (Robinson, 1975 ; Flanders et al., 1992; Mclntyre et al.,
1997) et doivent d’abord intégrer le référentiel rétinotopique, puis la position des yeux

dans les orbites (head-centered ; Figure 17C) la position de la téte par rapport au
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corps (trunk-centered ; Figure 17D) et ainsi de suite comme par exemple un codage

de la main par rapport au tronc dans I'exemple du pointage.

2.2 Référentiels allocentriques ou centrés sur des

positions relatives visuelles

Dans ce cas présent, la localisation d’'une cible se fait par rapport au monde
environnant, et se centre sur les éléments présents du monde extérieurs qui servent
d’indices visuels. Plus précisément, quelle que soit la partie du corps qui bouge (ceil /
téte / corps) la cible sera codée de fagon stable par rapport aux indices présentés
dans I'environnement, comme par exemple le cadre d’'un écran d’ordinateur (Figure
18B).

Dans certains cas, la présence d’indices externes favoriserait la sélection
de ce cadre de référence au détriment des cadres de références égocentrique.
Ainsi Blouin et al. (1993) ont montré dans une situation de pointage qu’un patient
déafférenté était aussi précis que les sujets contrbles quand il produisait des
mouvements de pointage vers une cible en présence d’indice visuel, que dans le noir
complet apres disparition de cette cible une fois le mouvement engendré. Cette
étude met en évidence une prise en compte de la présence d’indices visuels afin

d’améliorer les performances.

2.3 Cas particulier du référentiel spatiotopigue ou centré

sur le monde

Le référentiel spatiotopique est assez difficile a déterminer, a tel point qu’il est
difficile de trouver une définition qui mettent d’accord tout un chacun. Selon
Cavanagh et al. (2010) il s’agirait d’'une représentation de I'information spatiale en
fonction de coordonnées centrées sur le monde. lls 'opposent donc a la définition de
la rétinotopie. Cependant cette définition nous fait fortement penser a celle du

codage allocentrique.
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A. Initial condition

Alignment of references

B. Retinotopic C. Head-centered D. Trunk-centered

p

-------------------‘-I0

Figure 17 : Représentation des différents référentiels égocentriques avec un alignement de tous les
référentiels dans le noir total (A) lorsque le sujet fixe un point PF et code une cible flashée T1 en périphérie.
Mise en avant du référentiel rétinotopique ou eye-centered (B) centré sur la téte ou head-centered (C),

centré sur le tronc ou trunk-centered (D)

A. Initial condition B. Allocentric

Alignment of references

Figure 18 : Représentation de I'alignement des référentiels égocentrique et allocentrique avec introduction
de repeéres visuels externes (cadre illuminé) lors d’'une méme condition qu e la figure 17 (A). Mise en avant

du référentiel allocentrique malgré une dissociation avec les référentiels égocentriques (B)
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Dans les mouvements des yeux, seuls Mays et Sparks (1980) ont montré que
le codage se faisait selon un référentiel spatiotopique et non rétinotopique. lls ont
entrainé les singes a effectuer une saccade vers une cible flashée en périphérie
pendant qu’il fixait un point de fixation (« F »). Une fois la cible éteinte, ils ont induit
une stimulation électrique au niveau du colliculus supérieur, induisant ainsi une
saccade verticale au dessus ou en dessous du point de fixation initial, changeant
ainsi la position rétinotopique de la cible flashée. lls ont constaté que malgré le
déplacement de I'ceil, les saccades étaient effectuées de facon précise vers la cible
flashée a un endroit de I'espace, et ce, méme en condition dépourvues de références
externes (noir total). Cependant, la téte du singe étant fixe, cela n’exclut pas un
possible codage centré sur la téte. C’est par ailleurs ce que proposent les auteurs
(codage centré sur la téte ou spatiotopique), mais nous pouvons nous demander
si cela ne fait pas intervenir des mécanismes de remise a jour de I'information
rétinotopique (remapping), ultérieurement décrite dans la littérature (cf. partie VI.

Remapping).

3. Cadres de référence dans I'adaptation

saccadique

Nous l'avons vu dans la partie précédente, il est communément admis que
'adaptation saccadique se fait selon un cadre de référence rétinotopique expliquant
ainsi 'unidirectionnalité de I'adaptation. En dehors de certaines études suggérant un
codage centré sur la téte apres adaptation de saccade réactives (Albano, 1996;
Havermann et al., 2011) aucune étude ne s’est intéressée, a notre connaissance, a
tester spécifiquement les référentiels impliqués dans l'adaptation saccadique de

saccades volontaires, hormis depuis trés récemment.

La premiéere étude ayant étudié la question a été réalisée par Zimmermann et
Lappe (2011). lls ont testé cela dans le cadre d’'une adaptation en augmentation
d’amplitude de saccades réactives et d’exploration. lls adaptent un vecteur donné
selon une premiéere position initiale de l'ceil située en bas a gauche de I'écran et
testent ensuite le transfert de cette adaptation en utilisant le méme vecteur, mais
avec de nouvelles positions initiales de I'ceil (en haut a gauche, en haut a droite, en
bas a droite). Si 'adaptation est codée en fonction d’'un référentiel rétinotopique,

alors elle devrait transférer quelle que soit la position initiale de I'ceil. Cependant ils
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ne démontrent pas de tel transfert, ni pour les saccades réactives, ni pour les
saccades volontaires. C’est la premiére étude qui démontre une implication de
coordonnées extra-rétiniennes dans I’adaptation en augmentation d’amplitude
et que la position de I'ceil est encore plus accentuée dans le cas des saccades

d’exploration.

Ce codage non-rétinotopique des saccades d’exploration en condition
d’augmentation d’amplitude a été repris par la suite dans une étude réalisée par le
méme auteur (Zimmermann et al., 2011) afin de trouver dans quel référentiel non-
rétinotopique se faisait ce codage. lIs testent le transfert a une autre sous-catégorie
de saccades volontaires (double-step mémorisées) dirigées vers la méme position
spatiale que celle adaptée, mais avec des directions opposées. Les auteurs
démontrent que les saccades dirigées dans le sens opposé se trouvent affectées par
ladaptation, pourtant connue comme étant unidirectionnelle. Au moyen
d’expériences contrbles excluant tout référentiel centré sur la téte, des auteurs
démontrent pour la premiere fois que l'adaptation n’est pas exclusivement
rétinotopique et se fait selon un référentiel spatiotopique. Ces données ont par
la suite été répliquées dans une étude trés récente (Zimmermann, 2013) en précisant
que cela n’est possible que dans le cas d'une adaptation en augmentation
d’amplitude, avec un temps de présentation de la cible suffisamment long

(Zimmermann, 2013).

Cependant nous pouvons soulever une chose dans leurs études :

Ces études ont été réalisées avec un écran d’ordinateur pouvant fournir,
comme lindiquent les auteurs eux-mémes, des références externes sur
lesquelles les sujets auraient pu se baser pour coder la cible. Cela impliquerait
que le codage se fasse selon un référentiel allocentrique plutét que

spatiotopique. Nous testerons cette hypothése dans notre article 1.
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Aussi dans le cadre des référentiels impliqués dans le codage des saccades,

Vergilino-Perez and Beauvillain (2005) citent :

« L’existence des référentiels autre que rétinien a été avancée suite aux
expériences menées avec le paradigme de double déplacement de la cible
dans lequel les deux cibles sont présentées brievement durant la fixation
d’un point central (Hallett et Lightstone, 1976a, 1976b ; Becker et Jirgens,
1979 ». Agir dans I'espace, p.94

Dans ce paradigme la, deux cibles sont flashées successivement avant
'exécution de la premiere saccade. Ainsi la premiere cible est codée de facon
rétinotopique avec un alignement du vecteur visuel et du vecteur moteur pour
'exécution de la premiere saccade. En revanche, une fois I'ceil arrivé sur la premiere
cible, il y a une « dissonance rétino-spatiale » (Heide et al., 1995) puisque la
position de la seconde cible initialement codée de fagon rétinotopique avant
'exécution de la premiere saccade, ne 'est plus apres la premiere saccade. Elle doit
étre soit codée dans un référentiel non rétinien (centré sur le corps ou allocentrique)
soit remise a jour pour étre effectuée précisément vers la seconde cible. En d’autres
termes, le déplacement des yeux vers la premiere saccade, doit étre compensé par
des mécanismes de remapping (ouremise a jour de carte rétinotopique) afin de
reprogrammer le vecteur moteur vers la seconde cible pour que celle-ci soit précise
(Mays and Sparks, 1980; Hallett and Lightstone, 1976), cela en effectuant une
soustraction du vecteur saccadique au vecteur rétinien initial. Ce paradigme de
double-saut a légerement été modifié par Zimmermann et al. 2011, Zimmermann
2013, mais cette composante de remapping, étant toujours présente pourrait

influencer le choix du référentiel non-rétinotopique.

VI. Remapping

Plusieurs auteurs ont montré que la remise a jour de cartes spatiales
(remapping) se faisait quelques millisecondes avant la saccade et que des neurones
déchargeaient en prédiction de la future position de I'ceil (Duhamel et al., 1992b).
Plus précisément, la décharge de ces neurones integrerait lors de cette tache la
direction de la saccade a venir pour modifier la position de la cible. Des neurones

responsables de ce remapping prédictif (Figure 19) ont été retrouvés dans le LIP
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Figure 19 : lllustration du remapping prédictif. Pour le point A se trouve le champ récepteur courant (RF).
L’ceil voulant se déplacer sur le point B, ce point la a également un champ récepteur qui représente le futur
champ une fois la saccade effectuée vers B. (futre field). Les neurones commencent a décharger avant la
saccade allant du point A au point B, s’agissant alors de faire glisser le RF vers la future localisation une fois la
saccade terminée (FF). Une fois la saccade terminée, le FF devient le nouveau RF. Ce glissement défini ce que
nous appelons le remapping. Figure tirée de Wurtz et al. (2008)
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chez le singe (Duhamel et al., 1992). Chez 'homme les études d’imagerie ont
également mis en évidence I'implication du PPC (Medendorp et al., 2005; Morris et
al., 2007; Hu and Walker, 2011) ce qui est confirmé par les études chez les patients
pariétaux incapables de réaliser précisément la seconde saccade remappée
(Duhamel et al., 1992a; Heide et al., 1995; Pisella et al., 2011) avec cependant une

asymeétrie et plus de difficultés lors de Iésions droites.

Dans le cadre d’'une séquence de saccades mémorisées, seule une étude a
démontré l'existence d'un remapping prédictif, ou la seconde saccade serait
programmée avant le départ de la premiére saccade (Rolfs et al., 2011). Mais de
maniere générale, il s’agirait d’'un remapping qui se base sur le vecteur moteur
effectué, donc apres I'exécution d’'une premiere saccade saccade (Colby et al. 1995)
Ce remapping s’effectue donc entre [lintervalle qui sépare les deux
saccades(Mazzoni et al., 1996; Bellebaum et al., 2005) et les neurones impliqués
dans ce type de remapping seraient plus fréquents et plus diffus. Dans les deux cas,
la présence de saccades de corrections aprés la seconde saccade n’est pas rare,
suggérant un manque de précision dans ce processus de localisation de cible, par

compensation du déplacement de I'ceil.

Dans le cadre de [ladaptation saccadique, les saccades complexes
nécessitant un remapping ont surtout été étudiées en phases-tests. Mais aucune
étude pour l'instant ne s’est intéressée a la possibilité d’adapter ce type de saccade,
ce qui, pourtant pourrait permettre de comprendre davantage la programmation

d’'une seconde saccade lors d’'une séquence de saccades mémorisées.

Si la programmation de la 2°™ saccade se fait avant méme I’exécution de la
premiére saccade, nous pouvons nous demander s’il est possible d’adapter ce
type de saccade. Si cela est possible, la programmation de la seconde saccade
se faisant lors de la latence de la premiére saccade, comment le cerveau code-
t-il une erreur se faisant sur la deuxieme saccade ? Le cerveau I’attribue-t-il au
codage de la premiére cible ? De la seconde ? A sa transformation visuo-

motrice ? Nous avons testé ces questions dans I’article 2.
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Chapitre 4

Perception visuelle en condition pathologique :
exemple des déficits du champ visuel

I. Evaluation clinique et fonctionnelle dans
I’'Hémianopsie Latérale Homonyme

1. Déficits du Champ Visuel

Suivant la localisation de la Iésion sur les voies visuelles antérieures, plusieurs
types de déficit du champ visuel peuvent survenir et sont classés en fonction de la
portion du champ visuel qui est affectée pour chacun des deux yeux (Figure 20). Les
Iésions antérieures au chiasma optique (lésion du nerf optique) induisent une
amputation partielle ou complete du champ visuel pour un seul ceil uniquement. A
partir du chiasma optique, 'amputation du champ visuel devient binoculaire. Ainsi,
une lésion au niveau du chiasma optique cause une hémianopsie bitemporale ou
hétéronyme (Iésion B sur la Figure 20), et une atteinte rétrochiasmatique une
hémianopsie latérale homonyme (HLH) (Iésion C et E sur la Figure 20). Le terme
homonyme indique que 'amputation du champ visuel se trouve du méme cété pour
chaque ceil. L’'HLH se traduit donc par un déficit du champ visuel dans lequel
'amputation se situe du cété controlatéral a une lésion rétro-chiasmatique, pour les
deux yeux. Il arrive également que nous retrouvions une quadranopsie latérale
homonyme (lésion D, figure 20) ou seul un quart (supérieur ou inférieur) des

hémichamps est amputé.

Il est possible de mettre en évidence le type de déficit en procédant a un
examen du champ visuel (ou périmétrie). Cet examen est effectué grace a des
techniques permettant de mesurer la sensibilité a la lumiere a I'intérieur du champ
visuel, en présentant des points de localisation, d’intensité lumineuse et de taille

variables. Nous distinguons deux techniques différentes : la périmétrie cinétique et
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la périmétrie statique. Dans les deux cas, le dispositif est le méme : le patient
s’installe face a I'appareil, la téte stabilisée sur une mentonniére et un repose-front.
Quelle que soit la technique utilisée, le patient doit fixer un point central pendant que
des points lumineux sont présentés un a un sur I'écran. L’examen est réalisé pour
chacun des deux yeux séparément (sauf cas particulier du champ visuel binoculaire).
La consigne donnée au patient est d’appuyer sur un bouton a chaque fois qu’l

percoit le point lumineux.

Dans la périmétrie cinétique ou champ visuel de Goldmann, le point
lumineux est d’abord présenté en périphérie puis est déplacé petit a petit vers le
centre. Le patient doit signaler quand il percoit le point lumineux, qui sera ensuite
présenté sur différents méridiens sur 360°. Cet examen permet de tracer des lignes
grossierement concentriques, ou isopteres, correspondant a des zones de sensibilité

lumineuse différentes.

En revanche, dans la périmétrie statique (Figure 21) un point lumineux fixe,
dont lintensité est augmentée jusqu’a étre percu par le sujet, est présenté dans des
positions aléatoires sur I'écran. Actuellement ce type de champ visuel est le plus
souvent automatisé et réalisé sur les 30° centraux. A elles deux, ces périmétries sont
complémentaires. Cependant, dans le cas de certaines pathologies comme I'HLH, il
est préférable de faire une périmétrie statique qui donne des résultats nettement plus
précis, surtout dans la partie centrale du champ visuel (cf. épargne maculaire, voir

partie troubles de la lecture dans I’'HLH).

Parmi les déficits du champ visuel suite a une atteinte rétrochiasmatique,
I’lhémianopsie Latérale Homonyme (HLH) est la forme la plus fréquente. Ce trouble
peut s’observer a la suite d’'un traumatisme cranien, d’'une tumeur, mais c’est trés
souvent a la suite d’'un accident vasculaire cérébral (AVC), le plus souvent
ischémique, dans le territoire de I'artere cérébrale postérieure ou moyenne qu’il se
manifeste (Zhang et al., 2006). Les déficits du champ visuel sont fréquents dans les
suites d’'un AVC et ont été observés dans 8.5 a 25% de patients ayant présenté un
AVC de plus de 49 ans (Gilhotra et al., 2002; Townend et al., 2007).
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Figure 20 : Exemples de déficits du champ visuel. Figure tirée de Purves et al. (2005)

Champ Visuel Oeil Gauche Champ Visuel Oeil Droit
A.

Figure 21 : Exemple d’un examen du champ visuel avec périmétrie statique. Champ visuel d’un sujet sain (A) et
d’un patient souffrant d’une HLH (B). Le champ visuel de ce patient montre une HLH droite avec épargne
maculaire. La partie noire correspond aux zones visuelles intactes (détection normale des intensités
lumineuses) pour I'ceil gauche et pour I'ceil droit et les parties blanches correspondent aux zones visuelles

aveugles.
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Il existe une récupération spontanée de 'HLH suite a un AVC, ou le déficit va
se résorber peu a peu dans les jours voire les mois qui suivent la lIésion. Dans moins
de 10% des cas, la récupération se fait totalement (Pambakian and Kennard, 1997).
Ce cas de figure reste donc relativement rare et le taux de récupération
diminue au fur et a mesure que 'on s’éloigne du moment de la Iésion. (Gray et al.,
1989) par exemple montrent une amélioration du champ visuel essentiellement dans
les jours qui suivent la Iésion (jusqu’a 10 jours) mais de maniére générale, elle se
déroule dans les 3 mois pour cesser au-dela des 6 mois: 'HLH devient alors un
trouble chronique (Zhang et al., 2006). Ce trouble chronique est responsable d’un
handicap et d’un retentissement négatif sur la qualité de vie du patient, que nous

allons détailler dans le paragraphe suivant.

2. Evaluation du handicap et de la qualité de vie

dans ’'HLH

La vision fovéolaire étant respectée, il n’existe généralement pas d’altération
de l'acuité visuelle chez ces patients. Leur trouble est cependant particulierement
invalidant d’'un point de vue fonctionnel dans toutes les taches qui requierent une
perception visuelle globale. Par exemple dans des taches d’exploration visuelle,
pour chercher ses clés sur une table remplie d’objet, ou encore de lecture, les
poussant parfois méme a arréter cette activité devenue si laborieuse (Kerkhoff,
1999). A cela s’ajoute une perte de leur autonomie puisque trés souvent, la majorité
des patients sont interdits de conduite automobile, les obligeant ainsi a étre
dépendant d’'une tierce personne. En plus des troubles visuels, il arrive que d’autres
déficits viennent s’y greffer. Des troubles cognitifs, ou plus souvent moteurs comme

une hémiplégie réduisent d’autant plus la probabilité d’acquérir leur autonomie.

L’évaluation du handicap visuel chez ces patients est réalisée le plus souvent
dans des taches d’exploration visuelle et de lecture. Elle repose soit sur une
évaluation qualitative, soit sur une évaluation quantitative des temps de réaction ou
des temps de lecture. Les performances déficitaires décrites ci-dessus sont
associées a un comportement oculomoteur anormal identifié grace a I'enregistrement
des mouvements des yeux dans des taches d’exploration visuelle et de lecture.

Grace a cela, il est possible a posteriori, de faire une analyse précise des
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mouvements des yeux (scan-path) et de décrire les paramétres déficitaires de la

séquence des saccades et de fixations.

3. Evaluation du handicap dans l'exploration

visuelle

Peu d’études se sont exclusivement intéressées a la description qualitative
des répercussions du déficit dans I'exploration visuelle. Globalement, les patients
HLH présentent une recherche visuelle spatialement désorganisée et passent plus
de temps a explorer une scéne visuelle comparé aux sujets contréles (Zihl, 1995a).
Cette exploration, qui commencerait dans le champ visuel sain (Kerkhoff, 1999),
démontre que les patients ne mettent pas forcément en place des stratégies de
recherche visuelle pour compenser leur déficit (Kerkhoff, 1999), mais peuvent quand
méme en développer spontanément au fur et a mesure du temps (Machner et al.,
2009). Enfin, Kerkhoff (1999) rapporte que les plaintes spontanément explicitées par
les patients sont en corrélation avec la sévérité de leur déficit. Cela engendre chez
des patients une difficulté pour rapporter les informations d’'un environnement, réduit
leur habilité a appréhender une scene visuelle et a y répondre de fagon appropriée
(ex : chercher ses clés sur une table remplie d’objet) (Kerkhoff, 2000 ; Zihl, 2000)

Pour permettre une évaluation quantitative, deux taches sont utilisées, dans
lesquelles tous les mouvements des yeux sont enregistrés. Lors de la présentation
d’'une image sur un écran d’ordinateur, le patient a pour consigne de rapporter le
nombre de points présentés (dot-counting task) ou de retrouver une cible parmi des
distracteurs (visual search task). La visual search task parait plus écologique pour
lanalyse de l'exploration visuelle comparé a la dot-counting task (saccades plus
linéaires) (Hardiess et al., 2010). La séquence des mouvements des yeux est ensuite
étudiée scrupuleusement pour avoir une analyse détaillée des parametres suivants :
la longueur du scanpath qui nous donne une indication sur le temps de recherche
visuelle, le nombre de fixations et leur durée moyenne, le nombre de saccades ainsi

que leur amplitude moyenne.

Zihl (1995a) a probablement établi 'une des recherches les plus complétes
concernant le comportement oculomoteur dans [I'exploration visuelle chez les
patients HLH. Ainsi, il démontre que 70% des patients présentent une stratégie de

recherche visuelle spatialement désorganisée et dans 60% des cas une
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augmentation du temps de recherche visuelle. Différentes études ont par la suite
montré que ces anomalies sont associées a une augmentation du nombre de fixation
et une diminution de la taille des saccades vers 'hémichamp déficitaire (Meienberg
et al., 1981; Zihl, 1995a; Pambakian et al., 2000). Pour expliquer cela, des auteurs
indiquent qu’il peut s’agir de stratégies mises en place par les patients afin de
pouvoir compenser leur déficit (Meienberg et al., 1981; Zihl, 1995a; Kerkhoff, 1999;
Pambakian et al., 2000; Machner et al., 2009). Par exemple, lors des visual-search
task, ils peuvent exécuter, dans le champ visuel aveugle, plusieurs petites saccades
en escalier ou une plus grande saccade pour amener la cible dans le champ visuel
sain, afin d’étre sir de détecter la cible correctement (Meienberg et al., 1981).
Certains auteurs pensent que la mise en place de stratégie se développe surtout
apres entrainement saccadique (Kerkhoff et al., 1994; Zihl, 1995a) alors que d’autres
pensent qu’il y a une mise en place spontanée de stratégies compensatoires
(Zangemeister et al., 1995; Pambakian et al., 2000; Machner et al., 2009).

Effectivement, Pambakian et al. (2000) montrent que ces différences sont
corrélées avec I'age de la lésion et laissent penser qu’il y a une compensation mise
en place par les patients au fil du temps. Egalement, Machner et al. (2009)
comparent les performances de patients hémianopsiques en phase aigue (quelques
jours apres la Iésion) avec celles de sujets contrdles, et décrivent une absence de
stratégie compensatoire a cette période, toutefois retrouvée en phase chronique (a
18 mois) (Figure 22). Mais l'étude des scan-paths montre que malgré le
développement de diverses stratégies les patients n’égalent pas les performances de
sujets contrOles, a cause de la persistance du déficit visuel (Pambakian et al., 2000).
Une étude seulement a montré que les performances atteignent celles retrouvées
chez les sujets contrdles, mais les auteurs ponderent le tout en expliquant qu’il peut
s’agir d’'un effet d’apprentissage, les images présentées étant les mémes a chaque

essai (Zangemeister et al., 1995).

Machner et al. (2009) montrent également qu’en plus de retrouver une
différence de performances entre les hémichamps sain et aveugle, il y a une
différence suivant le coté de I’'HLH. Les patients souffrant d’'une HLH droite sont

encore plus handicapés dans ces tadches comparativement aux HLH gauches. Ce
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A. Phase aigue

Figure 22 : Scanpaths pendant une tache de recherche visuelle (visual search-task). Scanpath d’un patient de
72 ans avec HLH droite, a 8 jours de la lésion (phase aigue) (A). Scanpath du méme patient a 18 mois de la
lésion (phase chronique) (B). Le scanpath semble plus structuré en phase chronique qu’en phase aigue, avec
une augmentation de la taille des saccades, une stratégie de recherche plus organisée en colonne, mais un
méme nombre de fixation. Scanpath d’un sujet contrdle de 65 ans (C). Figure tirée de Machner et al. (2009).
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contraste est accentué dans les activités de lecture, que nous allons aborder dans la

partie qui suit.

4, Evaluation du handicap dans la lecture

Comme l'exploration visuelle, la lecture requiére avant tout l'intégration de
processus perceptifs et moteurs. Ainsi I'identification visuelle des mots et le guidage
du mouvement des yeux sur chaque mot du texte engagent différents mécanismes.
Le mot lu est distingué par la vision fovéale ou I'acuité visuelle est a son maximum,et
le mot suivant est percu par la vision parafovéale permettant ainsi la planification de
la saccade sur ce prochain mot. Il existe deux types de mécanismes dans la
lecture.Tout d’abord, les mécanismes top-down refleteraient la mise en place de
mécanismes attentionnels sur les mots suivants du texte, afin d’en comprendre le
contenu. Les mécanismes bottom-up quant a eux, plus automatiques, auraient pour

role de guider les mouvements des yeux en fonction de la taille des mots.

Selon (Zihl, 1995b), ces deux mécanismes seraient en interaction et
s’influenceraient I'un et l'autre pour effectuer des mouvements des yeux adéquats,
telle qu'une amplitude saccadique (caractéristique spatiale) et des temps de
pauses suffisants (temps de fixation ou caractéristique temporelle) afin de
comprendre le texte lu (Upton et al.,, 2003). L'enregistrement oculomoteur permet
d’évaluer ces processus spatiaux et temporels de la lecture normale. Par exemple,
dans le cas de saccades effectuées de gauche a droite (sens de la lecture dans
notre culture) plus la saccade est grande, plus la durée de la fixation suivante est
longue (Zihl, 1995b). Egalement, plus la fixation est longue, plus la saccade suivante
sera grande. Chez les patients HLH, il a été démontré a maintes reprises que la

lecture est fortement touchée a la suite du déficit visuel.

4.1 Etudes qualitatives et descriptives

Les études descriptives ont permis de montrer que deux facteurs interviennent
dans leurs habilités de lecture : le c6té de 'amputation du champ visuel et la taille

de I’épargne maculaire.

Mauthner (1881) fut le premier a décrire qualitativement les troubles de la
lecture liés a 'HLH en rapportant que les patients HLH gauches avaient plus de mal

a trouver le début d’'une nouvelle ligne en omettant des syllabes ou des mots entiers
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sans avoir de probleme pour lire le reste de chaque ligne. Il remarqua également que
les patients HLH droits avaient plus de difficultés pour lire de facon continue. Depuis
cette étude princeps, les performances de lecture des patients ont été mesurées plus
précisément en étudiant notamment la lecture a voix haute. Une fois le texte
présenté, le patient a pour consigne de le lire a voix haute, aussi rapidement que
possible et sans faire d’erreur. Les parameétres standards établis pour cette tache
sont 1) le nombre de mots lus en une minute (parametre de reading speed ou
vitesse de lecture) et 2) le nombre de mots mal lus et non corrigés (parameétre

d’accuracy ou erreur de lecture).

Comparé aux sujets normaux, les patients HLH gauches et droits ont une
vitesse de lecture largement réduite, sans qu’il y ait beaucoup d’erreur de lecture
(Zihl, 1995b). Lorsqu’elles apparaissent, il s’agit surtout d’'omissions de lettre / de
syllabes et parfois méme de mot (Zihl, 1995b). En revanche, lorsque les
performances des HLH gauches sont comparées aux HLH droits, il y a une
différence importante due au cété de 'hémichamp aveugle. Lors de I'évaluation de la
lecture a voix haute sur un texte de 180 mots répartis sur 20 lignes: les HLH
gauches lisent le texte en 3.28 minutes contre 6.33 minutes pour les HLH droits.
Egalement, 10% de leur erreur étaient des omissions contre 84% pour les HLH droits
(Zihl, 1995b). Les difficultés étant plus importantes chez les HLH droits, il semble
donc que le cbété de 'amputation soit un facteur important dans les habilités de

lecture.

La présence et la taille de I'épargne maculaire (ou parafovéale) est
importante sur le plan fonctionnel et semble également étre un facteur déterminant
dans les habilités de lecture. De nombreuses études ont montré que I'absence
d’épargne maculaire était corrélée a la lenteur de la lecture de texte (Zihl, 1995b; Leff
et al,, 2000; Upton et al.,, 2003; Schuett et al., 2008a). Upton et al. en 2003
présentent une étude de cas dans laquelle ils testent un patient HLHL droit dans la
lecture de textes et de mots simples a voix haute. La particularité de ce patient est
d’avoir une épargne maculaire pour I'ceil gauche, mais pas pour I'ceil droit. Chaque
ceil est testé séparément et les auteurs démontrent une difficulté accrue dans la
lecture de texte uniquement pour 'ceil droit (augmentation du temps de lecture) en
expliquant que I'absence d’épargne ne permet pas la planification des saccades de

gauche a droite sur le mot suivant. Plus précisément, une épargne maculaire
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inférieure a 5° (Zihl, 1989) serait un facteur déterminant dans les habilités de lecture
(Zihl, 1995b). Effectivement, comme le montre la Figure 23, la fenétre perceptive
(ou empan perceptif) définie comme la zone du champ visuel dans laquelle les
lettres peuvent étre identifiées lors d’une fixation, est plus touchée pour les HLH
droits que pour les HLH gauche. Selon Rayner et al. (1981) cette fenétre serait
asymeétrique : et s’étendrait plus a droite qu’a gauche, ayant pour équivalence en
degré approximativement 1.3° a gauche et 5° a droite de la fixation (McConkie and
Rayner, 1975). L’altération de la fenétre perceptive a droite créée donc des difficultés
plus importantes en lecture puisque cela empécherait I'identification précise des mots
et la planification des saccades de lecture (Zihl, 1995b; McDonald et al., 2006;
Spitzyna et al., 2007). A linverse, la lecture serait peu altérée si au moins 5°
d’épargne est retrouvée a droite de la fixation (Trauzettel-Klosinski and Brendler,
1998).

Ces troubles de lecture sont communément appelés alexie hémianopsique
ou dyslexie hémianopsique. Ce terme est classiquement défini comme une perte
du champ visuel parafovéal se répercutant sur la fenétre perceptive de la lecture et
est employé lorsque les patients éprouvent de grosses difficultés pour lire un texte
(Zihl, 1994).

Bien que ces études restent trées intéressantes d'un point de vue
essentiellement descriptif, elles ne prennent pas toutes en compte les parametres

oculomoteurs pourtant fortement altérés a cause du déficit visuel.
4.2 Etudes oculomotrices

L’enregistrement des mouvements des yeux, qui se fait généralement de
facon monoculaire, permet surtout de mettre en évidence les caractéristiques
spatiales (amplitude des saccades) et temporelles (durée des fixations) du
scanpath (Zihl, 1995b, Spitzyna et al., 2007). Afin de différencier I'enregistrement des
mouvements des yeux pendant la lecture de celui de I'exploration visuelle, nous
allons nommer le scanpath de la lecture staircase, en raison de sa forme «en

escalier » (Figure 24). Indépendamment du c6té de 'HLH et de I'épargne maculaire
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Figure 23 : lllustration schématique du champ visuel et de la fenétre perceptive lors de la lecture de texte.
Chez le lecteur normal (A): pendant la fixation, le lecteur extrait I'information visuelle grace a sa vision
fovéale (cercle blanc, vision nette) et a sa vision parafovéale (ellipse grise, vision plus floue). B et C Champs
visuels aveugles pour une HLH gauche (B) et une HLH droite (C), avec une épargne maculaire d’environ 1°.
Figure tirée de Schuett et al., (2008).
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Figure 24 : Enregistrement infra-rouge des mouvements des yeux dans une tache de lecture. Chez le sujet
normal (A) et patients HLH gauche (B) et droit (C) avec épargne maculaire inférieure a 5°. Figure tirée de
Schuett et al., (2008).
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les patients HLH présentent généralement un temps et un nombre de saccades de
lecture plus élevés par rapport aux sujets contrdles (Trauzettel-Klosinski and
Brendler, 1998).

Si nous prenons en compte le c6té de I’HLH, les patients HLH gauches ne
sont génés que dans les retours a la ligne et effectuent plusieurs petites saccades en
début de nouvelle ligne pour trouver le premier mot (Trauzettel-Klosinski and
Brendler, 1998; Zihl, 1995b). Le nombre de saccade de retour est proportionnel a
'épargne maculaire : plus cette derniére est faible, plus le nombre de saccades de
retour est important (Trauzettel-Klosinski and Brendler, 1998). Les HLH droits quant
a eux ont plus de difficultés dans le sens de la lecture. lls présentent une hausse
d’irrégularité des mouvements des yeux, qui sont beaucoup plus fragmentés (Gassel
and Williams, 1963). Parmi ces défauts, les patients montrent une augmentation du
nombre desaccades de régressions (Trauzettel-Klosinski and Brendler, 1998; Zihl,
1995b; Gassel and Williams, 1993), définies comme des saccades « de retour » sur
un mot précédemment lu dans la méme ligne. Egalement les saccades dans le sens
de la lecture sont plus petites en taille et la durée des fixations est augmentée (Zihl,
1995b, 2000; Gassel and Williams, 1963; Meienberg et al., 1986). En plus de cela,
les HLH droits montrent une augmentation des refixations, définies comme plusieurs
fixations a l'intérieur d'un méme mot. Les saccades de régressions et les refixations
seraient a la base de la lenteur de la lecture (McDonald et al., 2006; Zihl, 1995b) et
s'intensifierait si I'épargne maculaire est inférieure a 5° (Trauzettel-Klosinski and
Brendler, 1998).

Les patients HLH droits sans épargne maculaire semblent donc former le
groupe de patients qui présentent le plus de difficultés pour lire un texte. Pour
expliquer cela, Zihl (1995b) suggere que les mécanismes top-down (voir ci-dessus)
qui contrdlent la lecture de texte ne peuvent pas étre mis en ceuvre a cause de
l'absence d’épargne maculaire. Chez les HLH droits en effet, nous ne retrouvons
plus de relation systématique entre amplitude et fixation (Zihl, 1995b), pourtant

présente chez les HLH gauches.

Pour finir, I'étude de Trauzettel-Klosinski et Brendler (1998) est intéressante
puisqu’a notre connaissance, c’est la seule qui se soit intéressée a la corrélation de
différents parametres cliniques (&ge, localisation de la Iésion, délai depuis la Iésion,

expertise en lecture) avec les mouvements des yeux dans la lecture. Les auteurs
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démontrent ainsi que les facteurs les plus influents dans la réalisation d’'une tache de
lecture sont le c6té de I’'HLH et la proportion d’épargne maculaire. Egalement,
plus le délai de la lésion augmente, meilleures sont les performances (cf.
développement de stratégies, ci-dessus). L’age, lI'expertise en lecture et la
localisation sont quand a eux des parametres n’ayant pas de réle cruciaux dans les

habilités de lecture.

5. Evaluation de la qualité de vie

Chez les patients admis en centre de rééducation avec une HLH, 20 a 30%
vont avoir d’'importantes répercussions de leur trouble dans les activités de la vie
quotidienne (Kerkhoff et al., 1994; Papageorgiou et al., 2007; Warren, 2009). C’est
au moyen de questionnaires subjectifs évaluant le ressenti des patients que ces
conclusions ont pu étre formulées. Dans un questionnaire (NEI-VFQ 25 — National
Eye Institute Visual Functioning Questionnaire, 25-item) les patients sont évalués
sur 12 échelles différentes parmi lesquelles ils répondent a des questions concernant
leur santé et leur vision en général, leur activités nécessitant une vision de prés ou
de loin, leur autonomie, leur vision périphérique et bien d’autres encore (couleur
etc...). Grace a cette échelle, Papageorgiou et al. (2007) comparent les
performances de sujets normaux a celles obtenues chez une population de patients
souffrant d’un déficit homonyme du champ visuel. lls démontrent que 7 échelles sur
12 sont déficitaires, I'échelle de conduite automobile, de vision périphérique et des
activités demandant une vision de prés (englobant les sous-items de lecture, la

cuisine et trouver des objets sur une étagere remplie).

Il apparait donc que les difficultés des patients soient associées a des
comportements oculomoteurs déficitaires, que ce soit dans des taches d’exploration
visuelle et de lecture. Méme si au fil du temps les patients peuvent développer de
propres stratégies compensatoires, leurs performances ne sont que rarement
comparables a celles retrouvées chez le sujet dépourvu de déficit. En conséquence,
il apparait indispensable de trouver des techniques de rééducation pour aider
ces patients a compenser leur déficit de facon plus efficace. Depuis quelques
décennies déja, plusieurs chercheurs et cliniciens I'ont bien compris et ont essayé de
développer diverses méthodes de rééducation pour palier le handicap. Nous allons

maintenant aborder ces techniques de rééducation dans la partie qui suit.
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II. Rééducation dans I’'Hémianopsie Latérale
Homonyme

Plusieurs méthodes de rééducation ont déja été mises en place pour palier la
répercussion de ce handicap visuel sur les activités de la vie quotidienne. Dans la
partie qui suit, nous allons essentiellement nous baser sur la revue de Pouget et al.
(2011) qui résume tres bien et de facon relativement compléete les différentes
approches rééducatives. Ainsi, la plupart des références citées par la suite seront

tirées de cette revue.

1. Les aides optiques

Les aides visuelles sont des méthodes de rééducation trés souvent retrouvées
en orthoptie. Elles vont permettre d’élargir ou de relocaliser le champ visuel affecté.
Une des méthodes les plus anciennes est d'utiliser un miroir latéral posé sur des
lunettes, dans la partie opposée a celle du champ visuel aveugle (Figure 25A). De
cette maniere, lorsque le patient regarde le miroir, la partie se trouvant dans
’hémichamp aveugle va pouvoir étre reflétée comme dans un rétroviseur, et sera
donc relocalisée dans le champ visuel sain. Cette technique permet d’augmenter la
perception d’une scene visuelle en élargissant le champ visuel sans avoir besoin de
tourner la téte. Cependant, le patient est constamment soumis a une image « miroir »

qui peut étre trés dérangeante et causer des nausées (Bailey, 1982).

Il existe également la technique des prismes, qui consiste cette fois-ci a
réfracter la lumieére dans une nouvelle position. Plusieurs techniques existent, mais la
plus prometteuse consiste a placer des prismes dits partiels monoculaires. Ces
derniers, contrairement au miroir sont placés sur le verre se trouvant du c6té de
’hémianopsie : suite a une hémianopsie droite, les prismes seront placés sur toute la
largeur de la partie supérieure et inférieure du verre de I'ceil droit uniquement (Figure
25B). Apres un port quotidien et un temps d’adaptation, il a été mis en évidence une

expansion de 20° du champ visuel (Peli et al., 2000).
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Figure 25 : Exemple de prismes utilisés en rééduction. Miroir latéral (A). Prismes monoculaires « Peli prism »
utilisés pour les HLH gauches (B). Image B tirée de Khan et al. (2009)
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Parallelement, d’autres méthodes de rééducation ont été développées en se
basant essentiellement sur des techniques d’entrainement visuel. Deux principales
méthodes rééducatives ont été explorées durant les dernieres décennies, mais elles
s’opposent par leur postulat. La premiere concerne les méthodes de restauration
du champ visuel, dans laquelle il serait possible de restaurer une partie du champ
visuel en stimulant la bordure verticale qui délimite I'hémichamp atteint de
’'hémichamp sain. L’autre courant postule qu’il ne serait pas possible de restituer une
amputation visuelle et le seul moyen de palier le handicap serait de se baser sur des
fonctions relativement bien préservées et d’entrainer ces mémes fonctions pour

compenser le déficit : ce sont les techniques de compensation.

2. Les techniques de restauration

En consultation, les médecins retrouvent trés souvent deux types de questions
formulées par les patients : pourront-ils un jour re-conduire ? Et pourront-ils guérir de
leur trouble ? Ce terme « guérir » fait en réalité référence a une récupération des
fonctions visuelles perdues. Comme abordé ci-dessus, le pronostic de récupération
s’avere mauvais passé un certain temps. La technique que nous allons aborder dans
cette partie est probablement la technique dont réveraient pouvoir bénéficier tous les
patients souffrant d’HLH chronique : pouvoir récupérer une petite partie du champ
visuel afin d’effectuer les taches de la vie quotidienne avec plus de confort. Bien que
controversée, certaines études ont montré des résultats surprenants en restaurant

une petite partie du champ visuel.

Le fait de restaurer partiellement une fonction fait implicitement intervenir les
mécanismes de plasticité cérébrale, dans ce cas, du systeme visuel. Effectivement,
ce dernier semble pouvoir s’adapter aux modifications subies apres la Iésion. La
pratique de la restauration vise a stimuler la zone frontiere du champ visuel entre
région atteinte et région intacte le long du méridien vertical dans I'objectif d’améliorer
la fonction de ces régions visuelles partiellement préservées, en réactivant certains
neurones partiellement préservés. Des auteurs ont déja montré chez des patients
ayant présenté un AVC que la stimulation visuelle de la zone qui sépare les deux
hémichamps augmente la sensibilité au contraste ainsi que l'acuité visuelle et la
perception des couleurs. Ces patients la bénéficient de cette technique sans que cela
soit expliqué par une récupération spontanée (Zihl and von Cramon, 1980) et les

auteurs interpretent cela comme une réactivation du cortex strié (Zihl and von
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Cramon, 1985). Cependant, la récupération des fonctions visuelles reste modeste
puisqu’elle dépasse rarement les 5° (Zihl, 1980) et n’est pas toujours observée (Zihl,
1985).

Dans ces études, des dispositifs de périmétrie ont été utilisés pour effectuer
les stimulations. A la suite de cela, Kasten et son équipe ont développé un systéeme
spécifiquement congu pour stimuler la zone départageant les deux hémichamps
visuels (Kasten and Sabel, 1995; Kasten et al., 1998). Ce systeme s’appelle Visual
Restitution training (VRT) et effectue des stimulations binoculaires sur un écran
d’ordinateur, ensuite fourni aux patients pour qu’ils effectuent les séances a domicile.
Les patients sont soumis a des séances quotidiennes d’une heure, six fois par
semaine, étalées sur 6 mois, au cours desquelles un groupe suivra un entrainement
dit « actif » et 'autre un entrainement placebo. Dans le premier groupe, chaque flash
vu par le patient est indiqué par un appui bouton, sans que le patient ne soit autorisé
a bouger les yeux. Dans le groupe placebo en revanche, toutes les stimulations
étaient présentées sur le point de fixation et les patients devaient effectuer un petit
mouvement des yeux vers chaque point présenté. La technique utilisée pour mesurer
'expansion potentielle du CV (HRP) révele que pour 95% des patients, il y a un gain
d’environ 5° dans le champ visuel aveugle, avec une amélioration subjective notée

par les patients ceci uniquement dans le groupe « actif ».

Cependant, d’autres auteurs réfutent cette explication du fait de I'absence de
contrOle des saccades vers 'hémichamp aveugle avec ce dispositif de mesure HRP
(Reinhard et al., 2005). Effectivement, les mouvements oculaires (micro-saccades)
auraient pu étre appris au cours de la prise en charge, et de ce fait, mimer une
amélioration de la vision (Horton, 2005; Plant, 2005). Méme si cette hypothese est
confortée par I'étude contrdlée de Reinhard et al. (2005), qui démontre 'absence de
changement du champ visuel aprés entrainement, grace notamment a ['utilisation
d’un dispositif permettant de contrdler la fixation visuelle, d’autres études démontrent
le contraire (Kasten et al., 2006; Mueller et al., 2007). Seule une étude de cas,
réalisée au moyen d’EEG et PET-scan parvient a répliquer les résultats de I'équipe
de Kasten en démontrant une corrélation positive entre les parameétres cliniques
(questionnaire et périmétrie) avant et apres trois mois d’entrainement VRT (Julkunen
et al.,, 2006). Les autres études utilisant I'imagerie comme moyen pour démontrer

I'existence d’'une plasticité corticale ne montrent aucune expansion du champ visuel
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(Marshall et al., 2008; Raemaekers et al., 2011). Seulement, la plupart des études
parviennent a ces conclusions en testant la détection des stimuli se trouvant dans la
bordure du champ visuel. A notre connaissance, une seule étude a mesuré les
effets de la VRT sur une tache de lecture et montre une expansion du champ
visuel qui ne peut pas étre expliquée par I'entrainement des mouvements des yeux
(Gall and Sabel, 2012).

Il semble donc exister une grande variabilité concernant la récupération des
fonctions visuelles, qui peut étre expliquée par le type et la localisation de la lésion.
Méme si la majorité des patients ressent une amélioration subjective, a ce jour il est
difficile d’attester de [lefficacité de cette méthode en tant que technique de
rééducation. Egalement, c’est une technique qui colte cher et qui demande
beaucoup de temps (pouvant aller d’entrainement quotidien ou bi-quotidien, jusqu’a 6
mois) ne permettant pas sa généralisation a une plus large population de patients
HLH. Un autre type de méthode, plus accessible va maintenant étre abordé: la

méthode compensatoire.

3. Les techniques de compensation

Puisque la restauration des fonctions visuelles perdues semble difficile, de
plus en plus de méthodes développent des techniques visant a effectuer des
mouvements oculaires plus fréquents et de plus grandes amplitudes vers le champ
visuel aveugle. Chez les patients HLH, le réseau cortical impliqué dans le
controle des mouvements des yeux (FEF / SEF / PEF) n’est pas atteint par les
Iésions post-géniculées et reste préservé (Nelles et al., 2007, 2009). L’approche
compensatoire s’appuie donc sur l'entrainement saccadique lors de taches
d’exploration visuelle et de lecture qui entrainerait un élargissement du champ de

recherche visuelle.

3.1 Techniques Top-down
a. Dans I'exploration visuelle

Il existe différentes manieres d’aborder la rééducation. Les taches proposées,
les parameétres mesurés, mais aussi les stratégies adoptées different selon les
études. Par exemple, certains auteurs donnent aux patients les stratégies

oculomotrices a adopter lors de I'entrainement saccadique (Nelles et al., 2009; Zihl,
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1995a). Pour rééduquer I'exploration visuelle, Zihl (1995a) demande a ses patients
d’éviter d’adopter une stratégie step-by-step consistant a effectuer plusieurs petites
saccades a la place d’'une seule grande, vers le champ visuel aveugle. Ainsi il
entraine ses patients a faire de larges mouvements saccadiques afin de détecter
une cible apparaissant dans le champ visuel aveugle. A l'inverse de Zihl, (Pambakian
et al., 2004) pensent que seule la pratique répétée de recherche visuelle entraine un
développement spontané de stratégies, et laissent ainsi aux patients libre choix de
trouver leur propre stratégie. Il semblerait que les « consignes oculomotrices »
n’influencent pas lefficacité de I'entrainement puisque dans les deux cas, nous
retrouvons une diminution du temps de recherche global, méme si le temps de
recherche dans ’hémichamp aveugle est plus élevé (Zihl, 1995a ; Pambakian et al.,
2000; 2004).

Cette amélioration peut durer jusqu’a 8 mois (Nelles et al., 2001) et est
expliquée par un élargissement du champ de recherche visuelle (Kerkhoff et al.,
1992, 1994; Mannan et al., 2010). Dans certains cas, il est constaté que les effets de
'entrainement se généralisent méme dans les activités de la vie quotidienne (Zihl,
1995a; Kerkhoff, 1999; Nelles et al., 2001; Pambakian et al., 2004; Roth et al., 2009).
Mannan et al. (2010) s’intéressent avec plus de précisions aux changements
oculomoteurs aprés entrainement afin d’expliquer cette diminution de temps de
recherche. lls concluent que la zone de recherche visuelle augmente car les patients
ont besoin d'effectuer moins de saccades pour localiser une cible aprées
lentrainement, méme si en comparant avec I'hémichamp sain, le nombre de
saccades est plus élevé dans 'hémichamp aveugle (Zihl, 1995a; Pambakian et al.,
2000, 2004). Ce changement constaté par Mannan et al. (2010) est a long terme
puisqu’il est maintenu a 1 mois. Les patients ont aussi tendance a faire une plus
grande saccade vers le champ visuel aveugle en début de chaque essai (saccade
initiale) alors qu’il ne semble pas y avoir de changement d’amplitudes sur les
saccades suivantes. Cependant, Zihl (1995a) montre l'inverse en constatant une plus
grande amplitude pour toutes les saccades aprés entrainement (amplitude

augmentée de 0.9° sur des saccades en moyenne de 5°).

D’autres auteurs parlent de changements neuronaux plutét que de
stratégies oculomotrices. Nelles et al. (2009) démontrent au moyen d’une étude

IRMf qu’il y a des activations supplémentaires du réseau cortical initialement impliqué
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dans les saccades, 4 semaines apres entrainement saccadique. Ces activations
complémentaires du cortex strié, extra-strié ipsilésionnels et SEF contralésionnel ne
sont retrouvées que chez les patients HLH et non chez les sujets contréles.
L’activation contralésionnelle du SEF est similaire a celle retrouvée par Marshall et
al. (2008) qui, a I'inverse de I'étude de Nelles et al. (2009), ont préféré utiliser la VRT
a l'entrainement saccadique. Méme si Nelles et al. (2009), ne pensent pas que
lactivation supplémentaire soit en lien avec les mécanismes de restauration, ces
deux méthodes différentes activent un méme réseau suggérant la mise en place de

mécanismes de plasticité cérébrale.

Alors que les méthodes d’entrainement saccadique semblent avoir un impact
positif sur 'exploration visuelle des patients, trés souvent il 'y a pas d’expériences
contrOles permettant de spécifier l'efficacité du traitement. Les études contrdles
mettent surtout en évidence l'importance du matériel utilisé lors de I'entrainement.
Par exemple, Roth et al. (2009) comparent I'efficacité d’'un entrainement saccadique
a celui d’'une stimulation du champ visuel (VRT) et testent l'efficacité de ces
traitements sur des taches d’exploration visuelle et de lecture. lls démontrent une
diminution du temps de recherche visuelle de 47% dans le champ visuel aveugle,
avec une généralisation dans la recherche visuelle de scéne naturelle (23%)
uniquement apres entrainement de [I'exploration visuelle. Cela se généralise
également dans les activités de la vie quotidienne, mais aucune amélioration n’est
trouvée pour la lecture. L’'amélioration serait donc due a une réorganisation des
comportements oculomoteurs spécifiquement impliqués dans des taches

d’exploration visuelle.

La spécificité du matériel dans la rééducation d’une fonction est également
attestée par une autre étude, plus récente (Schuett et al., 2012). Les auteurs
montrent que I'amélioration aprés I'entrainement est spécifique et dépendant de la
tdche: un entrainement spécifique de [I'exploration visuelle démontre une
amélioration de la recherche visuelle (diminution du TR) sans que cet entrainement
ne se généralise sur des taches de lecture. Inversement, la rééducation de la lecture
au moyen dun matériel spécifiqguement choisi pour rééduquer cette fonction
démontre une amélioration de la lecture sans que cela ne se généralise sur des
taches d’exploration visuelle. lls interprétent leur résultat en fonction du type de

saccades effectué, qui serait différent suivant la tache. En effet, pour rééduquer
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'exploration visuelle, il est conseillé d’entrainer les patients a effectuer de larges
saccades pouvant ressembler a des saccades d’exploration (d’amplitudes et d’angles
différents), tandis que les saccades de lecture requierent de plus petites saccades
tres précises et exclusivement horizontales. Ce serait la raison pour laquelle le
transfert d’entrainement entre les deux taches ne serait pas possible. A notre
connaissance, seul Lane et al. (2010) montrent qu’un entrainement attentionnel dans
une tache d’exploration visuelle permet d’obtenir les mémes effets qu’un
entrainement saccadique. lls retrouvent en effet une diminution du temps de

recherche visuelle, mais qui ne se généralise pas a la lecture.

Pour résumer, I'entrainement saccadique de I'exploration visuelle met surtout
en exergue une réorganisation des mouvements des yeux qui induit une
diminution du temps de recherche, une meilleure détection de cible dans le champ
visuel aveugle et de meilleures performances dans les questionnaires et tache de la
vie quotidienne (Zihl, 1995a; Kerhoff, 1994). De part la grande diversité des
méthodes, il n’existe pas de consensus précis sur le type d’entrainement. Toutefois,
deux éléments sont a retenir: 1) la spécificité de I'’entrainement avec matériel
approprié 2) le type de tache choisie. Effectivement ce dernier point est abordé par
Zangemeister et al. (1995) qui précisent que suivant la tache, les consignes ne vont
pas étre les mémes. Par exemple : rechercher une cible parmi des distracteurs
mettrait en jeu des mécanismes cognitifs, de hauts niveaux, qui répondent a un but
précis : trouver la cible. En revanche, explorer simplement une image mettrait en jeu
des mécanismes plus automatiques et inconscients puisque les mouvements des
yeux ne sont pas effectués dans un but précis, ils se laissent « guider par I'image ».
Suivant la consigne donc, les mécanismes engagés ne sont pas les mémes et
doivent étre pris en compte dans la rééducation (voir paragraphe ci-dessous, dans le
cas d’autres lésions cérébrales). Enfin, il nous semble que pour mesurer
objectivement l'efficacité d’'un entrainement, la mesure des mouvements oculaires

semble de nouveau indispensable.
b. Dans la lecture

Paradoxalement, méme ¢s'il est plus facile pour les patients de compenser
spontanément leur déficit dans des taches d’exploration visuelle, plutét que dans leur
activité de lecture (Zihl, 2000), peu d’études se sont intéressées a la rééducation des

troubles de lecture dans I'HLH.
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Kerkhoff et al. (1992) et Zihl (1995b) sont les premiers a avoir entrepris cette
démarche. Zihl (1995b) montre que le nombre de sessions d’entrainement est
différent suivant le cété de I'amputation visuelle. L’entrainement saccadique
consistait a forcer les patients a regarder la fin d’'un mot (pour les HLH droits) ou le
début d’'un mot (pour les HLH gauches) avant de le lire. Cette méthode assez
contraignante permet néanmoins d’obtenir des performances avoisinant celles des
sujets contréles, tant sur la vitesse de lecture que sur le nombre d’erreur (au nombre
de 0 apres entrainement). De telles performances sont possibles apres 11 semaines
d’entrainement en moyenne pour les HLH gauches, tandis qu’il en fallait le double
pour les HLH droits ! La encore, les performances restent stables lors de la visite a
long terme. A linverse, Kerkhoff et al., (1992) entrainent leurs sujets jusqu’a ce qu’ils
atteignent une « performance plateau » (pouvant aller jusqu’a 50 sessions). La
nouveauté du protocole de ces auteurs est d'utiliser des mots simples défilant sur
'écran de gauche a droite, avec augmentation de la rapidité du défilement des mots
au fur et a mesure de I'entrainement. Les parameétres de vitesse de lecture et
d’erreurs sont tous les deux améliorés cela méme apres 22 mois en moyenne. En
plus de cela, les auteurs constatent une diminution des fixations qui semble étre
responsable de la diminution du temps de lecture. A nouveau dans ces deux études,

il semblerait que le matériel utilisé pour la rééducation soit spéficique.

D’autres études montrent qu’ils n'y a pas forcément besoin de mot pour
rééduquer la lecture. Schuett et al. (2008b) par exemple comparent I'efficacité d’'un
matériel « non-texte » (chiffres arabes) avec un matériel «texte » dans la
rééducation de la lecture, tandis que d’autres utilisent des points qui s’allument
successivement sur un écran, le patient ayant pour consigne de les suivre (Han et
al., 2004; Kapoor et al.,, 2004; Ciuffreda et al., 2006). Méme si ces études ne
proposent pas du vocabulaire pour rééduquer la lecture, les saccades effectuées sur
ce matériel miment les saccades normalement effectuées en lecture, sans en
faire intervenir les mécanismes cognitifs comme la compréhension du texte : il s’agit
uniquement de comportements oculomoteurs purs de lecture (Ciuffreda et al., 2006).
Il s’avere que l'efficacité de ces traitements est comparable a celle retrouvée apres

entrainement avec un matériel texte.
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3.2 Techniques Bottom-up

Toutes ces techniques de rééducation requierent une certaine assiduité de la
part des patients. L’entrainement saccadique bien qu’efficace (méme sur le long
terme) demande tout de méme des prises en charge pouvant aller jusqu’a 6 mois.
Assez longues, elles sollicitent aussi un effort cognitif important de la part des
patients. Ces derniers doivent sans cesse penser a effectuer de grandes saccades
vers leur champ visuel aveugle afin d’optimiser leur recherche visuelle et la lecture.
Ces méthodes qui se classent dans la catégorie « top-down » font donc intervenir
des mécanismes conscients et non-automatiques. Par contre, il se peut que certains
patients aient des Iésions supplémentaires que celles du cortex strié, pouvant altérer
les capacités cognitives et attentionnelles. Cela peut facilement limiter 'application
de ces méthodes top-down. Depuis peu, des chercheurs ont contourné ce probleme
potentiel en développant des techniques « bottom-up » qui, par principe, se basent
sur des mécanismes de plus bas niveaux. Elles font donc intervenir des mécanismes
plus inconscients et automatiques, requérant moins d’efforts cognitifs de la part des

patients.

Bien que la naissance de ces techniques remonte a quelques décennies, dans
le cadre de rééducation de la lecture (Kerkhoff et al., 1992) c’est seulement depuis
peu qu’elles se développent et démontrent des résultats trés intéressants sur le plan
rééducatif. La premiere étude contrélée ayant montré des résultats intéressants a été
établie par Spitzyna et al. (2007). Cette étude, réalisée chez des patients HLH droits
souffrant d’alexie hémianopsique, compare l'efficacité d’un entrainement avec des
textes qui défilent de droite a gauche (créant ainsi un nystagmus optocinétique)
avec une thérapie contrle dans laquelle les patients sont soumis a une tache de
saccade volontaire vers 'hémichamp aveugle. A la suite de ces deux entrainements,
ils testent la vitesse de lecture sur des textes statiques et montrent que seules les
séances d’entrainement avec le texte défilant améliorent de 18% la vitesse de la
lecture consécutivement a une augmentation des saccades oculaires. Méme si ce
pourcentage reste modeste par rapport a I'amélioration de 50% dans I'étude de
kerkhoff (1992) et de 38% dans 'étude de Zihl (1995b), il apparait difficile de dire que
cette méthode bottom-up est moins favorable puisque la méthodologie et les criteres
d’inclusion ne sont pas les mémes. Nous remarquons cependant que I'expérience

contréle utilisée dans cette expérience n’est peut étre pas la tache la plus efficace
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pour contrdler la spécificité du traitement, puisque nous 'avons vu, un entrainement
saccadique de I'exploration visuelle ne transfere pas a des taches de lecture (Schuett
et al., 2012). Plutdt que d’essayer d’entrainer spécifiquement une tache au détriment
d’'une autre, il serait intéressant de trouver un type de rééducation

potentiellement généralisable sur les deux taches a la fois.

C’est le cas des prochaines études que nous allons aborder qui sont tirées
des travaux réalisés par une équipe italienne. Celle-ci propose de combiner deux
modalités sensorielles (auditive et visuelle) lors de [Ientrainement : c’est
’entrainement audio-visuel. Ces études se basent sur le principe qu’'une modalité
préservée (auditive), peut se répercuter sur la modalité altérée (visuelle) a condition
que la présentation des deux types de stimuli coincide au niveau spatial et temporel
(Stein and Meredith, 1993). Cela est possible grace a l'intégration des modalités
auditive et visuelle au niveau du colliculus supérieur. Rappelons-nous que cette
structure fait partie de la voie finale du circuit saccadique et reste préservée chez les
patients HLH. Ainsi, cette équipe démontre chez les sujets contrdles (Frassinetti et
al., 2002b) et chez les patients négligents (Frassinetti et al., 2002a) qu’apres
entrainement audio-visuel il y a une diminution du temps de détection d’'une cible si
les deux stimuli sensoriels sont présentés en méme temps et au méme endroit. Des
expériences contréles ont permis de démontrer I'obtention de meilleurs résultats
avec l'entrainement bimodal plutét qu’avec I'entrainement unimodal (visuel ou
auditif). Dans une autre étude, ils répliquent ces résultats chez les patients
hémianopsiques, aprés 2h d’entrainement bimodal sur deux jours consécutifs avec
entrainement plus prononcé pour le champ visuel aveugle. Par contre dés que les
patients présentent une négligence associée a leur déficit du champ visuel, les

résultats ne sont pas probants (Frassinetti et al., 2005).

L’efficacité de cette technique ne semble plus a démontrer. En plus, lorsque
cet entrainement est prolongé a 4h par jour sur 2 semaines, la diminution du temps
de détection des stimuli retrouvée immédiatement apres I'entrainement persiste a 1
mois, et semble se généraliser au systeme oculomoteur : ils observent une
diminution du temps de recherche en testant I'exploration visuelle et des erreurs
moins fréquentes lors de la lecture de mot simples. Le plus étonnant dans tout cela
est la présence et la stabilité du transfert de cet entrainement a 1 mois sur les

activités de la vie quotidienne (Bolognini et al., 2005). Afin de vérifier si les effets
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durent a plus long terme et s’il y a changement des patterns oculomoteurs apres
entrainement, une étude plus récente a été réalisée en 2009 (Passamonti et al.,
2009). Dans cette étude, les auteurs optent pour des textes de 330 syllabes, plus
écologiques que les mots simples, afin de tester le transfert de I'entrainement sur la
lecture. Les mesures a long terme se font a 3 mois et a 1 an en comparaison avec
des performances de sujets contrles. Les résultats sont encore plus séduisants
puisque les auteurs démontrent une amélioration des performances quasiment
comparables a celles de sujets contrbles, avec une persistance des effets non
seulement a 3 mois, mais également a 1 an aprés I’entrainement bimodal. Seuls
les HLH droits montrent des patterns différents des sujets contréles et HLH gauches,
dans la lecture uniquement. Toutes ces études ont été réalisées sur des patients
avec HLH chronique (Iésion au-dela de 5 mois), mais elles sont aussi efficaces sur
des patients souffrant d’HLH aigue puisqu’elle semble accélérer la mise en place de

comportements oculomoteurs optimums (Keller and Lefin-Rank, 2010).

Nous terminerons cette partie en abordant une étude trés récente réalisée par
(Jacquin-Courtois et al.,, 2013a). Les auteurs proposent de tester leffet et la
spécificité d’'une nouvelle méthode compensatoire « ramp-step » basée sur un
entrainement non spécifique des mouvements des yeux. Ce nouveau protocole
consiste a présenter aux patients HLH et aux sujets contrdles une cible en
mouvement sur un écran (mouvement de poursuite « ramp ») puis, une fois arrivée
au centre de I'écran, de la faire sauter a une position ou une autre suivant les essais
(mouvement saccadique « step »). La consigne était de suivre dans un premier
stemps cette cible et faire un mouvement de saccade pour trouver cette méme cible,
apres le saut. L’entrainement se faisait du c6té hémianopsique : ainsi pour un patient
HLH droit, le mouvement de poursuite et le saut s’effectuait vers la droite. Les 2
principaux objectifs de cette étude étaient 1) de voir si cet entrainement de
seulement 30 minutes induisait une amélioration sur une tache d’exploration visuelle;
2) de tester la spécificité de cet entrainement en rajoutant un test d’exploration
visuelle rapide (tache de pop-out ou les propriétés de la cible different suffisamment
du reste de la scene visuelle pour étre rapidement identifiées) et un test de lecture.
Les résultats montrent une diminution du temps de recherche visuelle pour la tadche
d’exploration de scéne naturelle (en présence de la cible) illustrant une efficacité de
'entrainement sur ce type de tache. La encore, il s’agit d’'un entrainement spécifique

puisqu’aucune ameélioration n’est trouvée ni pour la tdche de Pop-out, ni pour la
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tache de lecture. Les mouvements des yeux et les performances en visite de suivi

n’ont pas été testés.

Ce résultat tres prometteur mérite une attention tout particuliere, puisque
seulement 30 minutes d’entrainement sont nécessaires pour obtenir des
résultats, sans que cela nécessite un coat cognitif important de la part des patients
et un aménagement particulier de leur emploi du temps. ldéalement, les acteurs de la
recherche clinique devraient tenir compte, a l'avenir, de ces criteres mais aussi
chercher a 1) élargir cette amélioration a d’autres types de taches telles que la

lecture 2) et maintenir cette amélioration a long terme.

Tout en gardant cette idée en téte et a l'aide d’un travail d’équipe regroupant
plusieurs chercheurs et ingénieurs de notre laboratoire, nous avons essayé de
développer un nouveau protocole de rééducation basé sur ces principes. Plusieurs
arguments nous ont permis de croire en cette nouvelle méthode potentiellement
rééducative. Au vu de ce que nous venons de décrire dans cette partie dédiée a la
recherche clinique dans 'HLH ainsi que dans la partie de I'adaptation saccadique,
nous proposons une méthode de rééducation basée sur les mécanismes
d’adaptation saccadique, dans une tache d’anti-saccades. Plusieurs arguments nous

permettent de justifier ce choix :
Pourquoi choisir les anti-saccades ?

1. Suite a 'amputation du champ visuel, nous sommes obligé de stimuler le

champ visuel sain afin d’agir sur le champ visuel aveugle.

2. L’adaptation des AS ayant déja été démontré chez les sujets contrdles, ce
protocole semble étre bon candidat comme nouveau protocole de

rééducation.
Pourquoi choisir I’adaptation saccadique ?

1. Les patients présentant des saccades plus courtes dans I'hémichamp
aveugle, et [l'adaptation saccadique étant possible en augmentation
d’amplitude, ce paradigme semble étre bon un bon moyen d’augmenter la

taille de ces saccades en direction de I’lhémichamp aveugle.
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2. La mise en jeu des mécanismes de plasticité cérébrale, étant inconscients et
automatiques, permettrait d’éviter un colt cognitif trop important pour les

patients.

3. S’agissant d’'un entrainement non spécifique impliquant le colliculus
supérieur, une structure importante dans la production de toutes les
catégories de saccades, nous permet d'espérer une généralisation a
d’autres types de taches (cf. étude sur I'entrainement audio-visuel) avec

d’éventuels effets a long terme.

4. Le transfert aux autres types de taches pourrait étre favorisé par le transfert
d’adaptation entre différents types de saccades. Ici, les AS faisant partie de la
catégorie des saccades volontaires, devraient transférer aux saccades

d’exploration et de lecture, également de nature volontaire.
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Introduction a I’article 1 : L’adaptation des saccades d’exploration se déroule

selon plusieurs référentiels.

Le premier article que nous proposons de présenter traite des cadres de références
dans 'adaptation saccadique. Comme discuté dans notre chapitre 3 (partie « Cadres
de références ») il existe plusieurs référentiels permettant a notre cerveau de coder
la position d’'un objet dans 'espace. Dans les études sur la vision ou les mouvements
des yeux, il est bien admis que ce codage se déroule selon un référentiel
rétinotopique. Cela est également démontré dans le domaine de I'adaptation
saccadique : plusieurs études montrent qu’aprés avoir adapté des saccades dans
une direction (par exemple vers la droite), 'adaptation n’affecte pas les saccades
exécutées dans la direction opposée (vers la gauche). Ces études indiquent donc
que l'adaptation saccadique est unidirectionnelle ou spécifique au vecteur adapté, en
faveur de [Ihypothése d'une adaptation dans un référentiel rétinotopique.
Zimmermann et al. (2011) parviennent cependant a illustrer, grace a un paradigme
ingénieux, que l'adaptation peut de dérouler selon un codage non-rétinotopique
centré sur une position absolue de l'espace (spatiotopique). lls adaptent en
augmentation d’amplitude des saccades d’exploration exécutées vers la droite et
testent des saccades double-step mémorisées (avec remapping) dans les deux
directions, toutes dirigées vers la méme « position adaptée ». Les résultats montrent
une diminution de l'amplitude des saccades réalisées vers la gauche aprés
adaptation. Au moyen d’expériences contréles dissociant l'alignement initial des
référentiels (rétinotopique et centré sur la téte) ils avancent que le codage se déroule
selon un référentiel spatiotopique. Néanmoins, un point mérite d’étre éclairci : leurs
expériences ayant été réalisées sur ordinateur, le cadre de I'écran aurait pu servir de
reperes externes. Cela peut potentiellement changer l'interprétation des résultats des
auteurs en faveur d’un référentiel allocentrique. Nous avons investigué cette question
en testant 9 sujets selon le paradigme de Zimmermann et al.,, en comparant une
condition effectuée dans le noir total excluant toute référence visuelle (condition Sans
Cadre) avec une condition recréant leur environnement a I'aide d’'un cadre lumineux
(condition Cadre). A la suite de cette expérience, deux autres expériences, induisant
comme l'expérience 1 une adaptation en augmentation d’amplitude des saccades
d’exploration, ont été réalisées. L'expérience 2 a testé l'effet de cette adaptation sur
des saccades mémorisées simples, et I'expérience 3 l'effet de I'adaptation sur des
saccades visuellement-guidées, avec pour chacune une condition avec cadre et une
condition sans cadre. En contrastant les conditions Cadre et Sans Cadre,
'expérience 1 révele un codage de type allocentrique, 'expérience 2 un codage
centré sur le corps et enfin I'expérience 3 révele le codage classiquement retrouvé
dans I'adaptation saccadique (rétinotopique). Nous concluons qu’une seule et méme
procédure d’adaptation saccadique (saccades d’exploration en augmentation
d’amplitude) révele un codage en parallele dans différents référentiels et que c’est la
nature des taches saccadiques réalisées apres adaptation qui détermine lequel de
ces référentiels est révélé.
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ABSTRACT

Saccadic adaptation is known to be unidirectional, i.e. does not transfer between
oppositely-directed saccades, and is therefore believed to occur in retinotopic
coordinates. Interestingly, a recent study in human healthy subjects revealed that
after an adaptive increase of scanning saccades performed in the rightward direction,

the endpoint of both leftward and rightward double-step memory-guided saccades

shifted, as if the visual target was re-localized in space (Zimmerman et al., 2011).
However, as the computer screen provided a visual frame, this study could not
definitively conclude whether this non-retinotopic adaptation took place in spatiotopic
coordinates. Here, we reproduced the same adaptation paradigm of rightward
scanning saccades using target LEDs in the dark with and without a visual frame,

and tested different saccades before and after adaptation. With double-step memory-

gquided saccades, we reproduced the transfer of adaptation to leftward saccades
with the visual frame but not without, in agreement with adaptation in allocentric

coordinates. In contrast, when testing single-step memory-quided saccades,

adaptation transferred to leftward saccades both with and without visual frame.

Finally, with single-step visually-guided saccades, the results reproduced the

classical unidirectional pattern of amplitude change, revealing an adaptation in
retinotopic coordinates. Together, these experiments indicate that the same
procedure of saccadic adaptation modifies oculomotor signals in parallel in multiple
reference frames which can be revealed by the use of different saccade tasks in

post-adaptation.

Keywords: scanning saccades, memory-guided saccades, visually-guided,

remapping, reference frame
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INTRODUCTION

Ocular saccades are fast and accurate eye movements allowing us to visually
explore our environment. With growing, aging, or simply tiredness, saccades can
become inaccurate, i.e. their size tends to decrease. Mechanisms of saccadic
adaptation, based on neural plasticity, help to maintain saccade accuracy. In the
laboratory, saccadic adaptation can be studied non-invasively by systematically
shifting a visual target at saccade onset (McLaughlin 1967). By repeating this error,

plasticity mechanisms come into play to adjust progressively the size of the saccade.

Experimental induction of saccadic adaptation is a good means to study cerebral
plasticity but also the sensorimotor transformation processes leading to saccades
(Hopp and Fuchs 2004; Tian et al. 2009; lwamoto and Kaku 2010; Pélisson et al.
2010; Prsa and Thier 2011). Testing whether adaptation of a given saccade can also
change saccades (transfer of adaptation) with other spatial or temporal
characteristics (size, direction, initial position, delay of initiation...) can decipher the
frame of reference (or coordinate system) in which saccadic signals are encoded.
Indeed, adaptation should transfer only if the tested saccade shares common
coordinates within a given reference frame with the adapted saccade. Most of such
transfer studies concluded that saccadic adaptation is vector specific in retinotopic
coordinates (Miller et al. 1981; Semmlow et al. 1989; Frens and van Opstal 1994;
Deubel 1995; Albano 1996; Wallman and Fuchs 1998; Noto et al. 1999; Alahyane et
al. 2007, 2008; Collins et al. 2007; Rolfs et al. 2010; Havermann et al. 2011) by
demonstrating that 1) adaptation of rightward saccades transfers to saccades of the
same direction (rightward) even with different (oblique) orientations, and does not
transfer to leftward saccades (adaptation is unidirectional); 2) the amount of transfer
depends on the level of overlap in amplitude and orientation between the tested
saccade vector and the adapted saccade vector (retinotopic “adaptation field”), in
other words, adaptation of a single saccade transfers to similar retinotopic saccades
throughout the entire visual field (nevertheless, a slight effect of starting eye position
has been shown by a larger transfer when adaptation is made in central than in
eccentric head-centered regions: Havermann et al. 2011); 3) for tested saccades
launched from the same starting position as the adapted saccade but with different
saccadic amplitudes and orientations, the amount of transfer gradually decreases as

saccade endpoint moves away from the adapted saccade endpoint, interpreted as
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the center of a so-called retinotopic “adaptation field” (Frens and van Opstal 1994).
Note however that another interpretation of this partial transfer of adaptation to
saccades with a different amplitude or orientation is that the more the retinotopic
vector of tested saccades is varied without changing their initial position, the more
their endpoint moves away from the adapted absolute location in space, which could
be interpreted as the center of a spatiotopic or body-centered (head or trunk-
centered) rather than retinotopic, adaptation field. This interpretation has not, to our
knowledge, been discussed in previous studies, but is consistent with reports that
similar retinotopic vectors can be adapted differently in the same session of
adaptation depending on their head-centered initial positions: inward and outward
adaptation can be simultaneously applied to saccades executed in the same direction
but from different orbital starting positions, whether their amplitude differed
(Watanabe et al. 2000) or was identical (Shelhamer and Clendaniel 2002; Alahyane
and Pélisson 2004; Tian and Zee 2010). However the authors of these studies did
not refute the hypothesis that adaptation unfolds in a retinotopic reference frame but
rather proposed that eye position at saccade onset or at saccade endpoint is a
contextual factor which can modulate the retinocentrically-coded adaptive changes of

oculomotor signals.

In contrast, two recent studies have demonstrated that saccadic adaptation can
under certain conditions take place in a non-retinotopic reference frame
(Zimmermann et al. 2011; Zimmermann 2013). A particularity of their experimental
design is that they tested the transfer of saccadic adaptation to saccades of opposite
direction but ending at the same absolute location in space. The authors tested
whether outward adaptation of rightward scanning saccades generated toward a
single target location (at the center of the computer screen) transferred to double-
step memory-guided saccades aiming at the same spatial location from various
starting positions in the right or in the left visual field. They observed an amplitude
increase of rightward memory-guided saccades, corresponding to the expected
transfer of outward adaptation of scanning saccades to saccades performed in the
same direction, but critically they also demonstrated an amplitude decrease of
leftward memory-guided saccades (i.e. in the direction opposite to the adapted
saccade). In addition they compared different head positions and showed that
adaptation transferred only to saccades aiming the same absolute location in space

as the adapted saccades, independently of the head position. As a consequence
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they ruled out that their adaptation occurred in head-centered reference frame and
proposed instead that it occurred in a spatiotopic reference frame, as if all double-
step memory-guided saccades (leftward and rightward) aimed at a common goal

which was re-localized in space (shifted rightward) after saccadic adaptation.

This modification of leftward saccades by adaptation of rightward scanning saccades
is certainly a demonstration that adaptation can occur in a reference frame other than
retinotopic. However, to conclude that adaptation occurred in spatiotopic reference
frame, three issues remained to be tested. 1) The visible borders of the computer
screen used to present the visual targets could have provided visual frame allowing
subjects to localize the target in an allocentric reference frame (visual coding with
respect to other stable visual landmarks in space: Bridgeman et al. 1997; Rossetti
1998). In addition, the double-step memory-guided saccades which were used in the
pre- and post-adaptation phases to measure the adaptation transfer represent a
particular type of saccades 2) in terms of “retino-spatial dissonance” (Heide et al.
1995, Figure 1) and 3) in terms of timing of saccade initiation relative to target
presentation. Indeed, in this double-step memory-guided saccade task, two visual
targets are presented while the eyes are at fixation and two sequential saccades
have to be guided to these targets. The first saccade can be guided based on the
retinotopic vector of the first target. However, the second saccade must be guided to
the memorized location of the second target which disappeared before the first
saccade onset. This memorized information cannot simply be the retinotopic vector of
the second target because of the “retino-spatial dissonance” (Heide et al. 1995)
introduced by the movement of the eyes during the first saccade. Instead, the second
saccade must take into account the first saccadic displacement and subtract it from
the memorized retinotopic location of the second target — a process called
remapping of vectorial retinotopic information (Figure 1, Gnadt and Andersen 1988;
Goldberg and Bruce 1990; Goldberg et al. 1990; Colby et al. 1995; Heide et al.
1995). Alternatively, accurate saccades in such double-step memory-guided tasks
might be achieved based on a non-retinotopic coding of the second target location
(Hallett and Lightstone 1976; Mays and Sparks 1980) that could be spatiotopic, head-
or trunk-centered, or, if visual frame is provided, allocentric. Concerning the timing of
saccade target, in the double-step memory-guided task performed by Zimmermann
et al. (2011) the second target was presented first and with a long duration (1000

msec). Zimmermann (2013) performed a “follow-up” study in which he proposed that
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the coordinate system of saccadic adaptation depends on the saccade target
encoding duration. Indeed, his results confirmed adaptation in a non-retinotopic
reference frame only for long target duration (500 ms) but unidirectional adaptation

(retinotopic reference frame) for short target duration (50 ms).

In the present study, we addressed these three issues of the influence of frame,
remapping and timing on the reference frame of saccadic planning and adaptation.
By reproducing the Zimmermann et al. (2011) experiment with LEDs in the dark
either in absence or in presence of a visual frame, experiment 1 allowed us to
dissociate between the spatiotopic (as proposed by Zimmermann et al. 2011) and the
allocentric reference frames. If adaptation occurred in spatiotopic reference frame,
the decrease of leftward saccades should be observed both in presence and in
absence of visual frame, whereas the allocentric coding would only occur when a
visual frame is provided. By testing the transfer of the same adaptation procedure of
rightward scanning saccades as in Zimmermann et al. (2011) toward single-step
memory-guided saccades, again both with and without visual frame, experiment 2
tested the reference frame of saccadic adaptation with memory-guided saccades in
absence of “retino-spatial dissonance” (Heide et al. 1995). Finally, by testing the
transfer of the same adaptation procedure as in Zimmermann et al. (2011) toward
visually-guided single-step saccades with long target encoding duration, we tested
whether saccadic adaptation can still occur in non-retinotopic reference frame when
visual target information is available at the time of saccade planning, again both with
and without visual frame. Note that the three experiments all use the same
adaptation procedure but differ in the saccade tasks used in pre- and post-adaptation

phases to test the reference frame of saccadic adaptation.
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Figure 1: Example of a double-step stimulus with the two targets T1 and T2 being presented while the
gaze is directed to a central fixation point (FP) and target T2 being extinguished before the first
saccade. The instruction is to saccade sequentially toward T1 and then toward the memorized location
of T2. The motor vector of the first saccade fits the retinal vector of the first target (FP > T1) but the
motor vector of the second saccade (T1->T2) is different from the retinal vector of the second target
(FP>T2 or T1> T2'). However, in this condition, the saccade toward T2 is achieved correctly both in
humans and in animals. To account for this observation, it has been postulated that remapping
mechanisms allow the oculo-motor system to update the retinal vector FP>T2 by the eye
displacement during the first saccade FP->T1. (Adapted from Heide and Kémpf 1997)

MATERIAL AND METHODS

Participants

Nine healthy volunteers (4 males and 5 females, mean age 31) with normal or
corrected-to-normal vision performed both experiments 1 and 2, and 5 other
participants (2 males and 3 females, mean age 34) volunteered for experiment 3.
Written informed consent was obtained from all participants. Experiments were

conducted in conformity with the declaration of Helsinki.

110



Experimental set-up

Subjects sat in complete darkness with the head maintained with chin and fore-head
rests. They were required to follow with the eyes visual targets (5 mm diameter, red
or green LEDs) presented at different positions on a black panel located 70 cm in
front of them (see Figure 2). Horizontal and vertical movements of the right eye were
recorded by the Eyelink 1000 system (SR research) at 1000 Hz. Eye position was
calibrated using a 9-point calibration window. A dim visual frame was provided by thin
neon tubes (6 mm thick) forming a 40° x 30° rectangle surrounding the LEDs panel.
Each of the three experiments was performed twice by subjects, either with the neon
tubes OFF in complete darkness (No Frame condition) or with the neon tubes ON

(Frame condition), in random order.
Adaptation trials

Experimental procedure for adaptation trials was the same for the three experiments,
and was based on Zimmermann et al. (2011)’s procedure (Figure 2 & 3). Red LEDs
were used as targets for this procedure. Subjects were required to perform a
scanning saccades task, starting from a fixation point (FP1) located to the left and
bottom of the panel (x position: -10°; y position: -10°). Eight hundred msec after FP1,
two targets appeared simultaneously: T1-r (r for “rightward” saccades) located above
FP1 (-10°; 0) and T2 to the right of T1-r at the center of the panel (0°; 0°). Subject
had to perform in a self-paced manner first a vertical saccade toward T1-r and
second a rightward scanning saccade from T1-r to T2 (Figure 3). As soon as the
saccade toward T2 passed 3°, T1-r and FP1 were both turned off, while T2 remained
visible for the rest of the trial. During the 20 first trials (baseline) T2 remained at its
initial location throughout the trial, whereas for the 180 following trials T2 jumped 4°
outward during the rightward scanning saccade (T2’ on Figure 2). Anticipatory eye
movements or saccades executed simultaneously with a blink were detected on-line
by the software and in such cases, all three LEDs were extinguished and the trial was

cancelled.
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Figure 2: Schematic view of the panel of LEDs used as visual fixation points and targets. For
adaptation trials, only the left part of the panel was used: subjects had to look initially at the location
of fixation point FP1 and then to sequentially perform saccades first toward T1-r and second toward
T2. T2’ (gray square) represents the position of the displaced target (4° outward intra-saccadic jump).
Pre- and post-adaptation trials. In the double-step memory-guided saccades (experiment 1), the
fixation point was located at FP1 and FP2 for rightward trials and leftward trials, respectively. Target
T2 was presented while subjects kept fixation on FP, and upon FP extinction target T1 was presented
for 400 msec, signaling subjects to perform a saccade toward T1 and from there another saccade
toward the remembered location of T2. For rightward trials, subjects performed saccades first between
FP1 and T1-r and second from T1-r to T2 (or at one of its jittered positions +/-1° from center: dotted
circles); for leftward trials, subjects performed saccades from FP2 to either T1-l, T1-I' and T1-I” and
then from there to T2. In the single-step memory-guided saccades (experiment 2) and visually-guided
saccades (experiment 3), the fixation point was located at T1-r for rightward trials and at T1-I, T1-I' or
T1-I” for leftward trials, and subjects had to perform a saccade from there, respectively, to the

remembered or still visible location of target T2 (or at one of its jittered positions).
Scanning saccades adaptation

FP 800 '

T

T2
T2’

Saccade to T1
Saccade to T2

Figure 3: Time-course of a saccadic adaptation trial. Subject started each trial by fixating the
fixation point (FP). After 800 msec T1 and T2 appeared simultaneously and subject was required to
perform at his’her own pace first a vertical saccade toward T1, and second a horizontal saccade
toward T2. As soon as this second saccade was detected (position threshold of 3 deg), both FP and
T1 were turned off and T2 jumped 4° outward (i.e. T2 replaced by T2’). T2’ remained visible for the

rest of the trial.
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Pre- and Post-adaptation trials

In all three experiments, each pre- and post-adaptation phase contained 48 trials
based on Zimmermann et al. (2011)’s procedure and, as in this previous study, the
post-adaptation trials were randomly intermingled with 96 additional adaptation trials
to maintain adaptation. Because of this mix of two saccades tasks in post-adaptation,
we used red LEDs for scanning saccade trials, and green LEDs for double-step
memory-guided, single-step memory- and visually-guided saccade trials. As in
adaptation trials, in case of anticipatory eye movements or blinks, all LEDs were

immediately extinguished and the trial was cancelled.
Experiment 1: double-step memory-guided saccades task

The experimental procedure was modified from Zimmermann et al. (2011) (Figure 2
& 4A). Subject was required to perform double-step memory-guided saccades where
the second saccade was directed either leftward or rightward in different trials
(henceforth called leftward and rightward trials, respectively). Leftward and rightward
trials were randomly presented. In rightward trials, the double-saccade sequence
started from FP1 (-10°; -10°) whereas in leftward trials, it started from FP2 (+10°; -
10°)Subject had to fixate FP until it was extinguished. After a random period following
FP onset (1300 or 1500 msec), T2 was presented for 1000 msec at the center of the
panel or at a jittered position located horizontally at -1° or +1° from the center to
avoid any stereotyped eye movements and subject was asked to memorize T2
position while still fixating the FP. One hundred msec after T2 offset, FP disappeared
and simultaneously T1 appeared for 400 msec at one of 4 positions: one position for
rightward trials (T1-r; -10°; 0°) and three different positions for leftward trials (T1-I:
+7.07°; +7.07°; T1-I': +10°; 0°; and T1-I":+7.07°; -7.07°) (Figure 2). This replacement
of FP by T1 signaled subject to perform a saccade toward T1, and the extinction of
T1 was the go signal (triangle in Figure 4A) to perform the second saccade toward
the remembered position of T2. There were 48 trials in pre- and post-adaptation with

96 adaptation trials intermingled within the post-adaptation phase.
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Saccade to T1
Saccade to T2
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Saccade to T2
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C. Single-Step Visually-Guided
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Saccade to T2

A
Figure 4: Time-course of pre- and post-adaptation trials. For all three tasks, the go signal for the
saccade used to measure the transfer of adaptation is the extinction of T1 (indicated by a black
triangle). A: Double-step Memory-Guided task (experiment 1). Subject started each trial by looking
at the fixation point (FP) and then executed two saccades: first toward T1 and then toward the
remembered position of T2 (jittered as in Zimmermann et al. 2011). T2 was presented for 1000 msec,
overlapping with the fixation point presentation (FP). After the extinction of T2, the first saccade started
during T1 presentation duration. The go-signal to execute the second saccade was the extinction of
T1. B: Single-Step Memory-Guided task (experiment 2) and C: Single-Step Visually-Guided task
(experiment 3). Each trial started with a fixation on T1. For the single-step memory-guided saccades
(B), T2 was presented for 1000 msec, overlapping with presentation of T1. The extinction of T1
represented the go-signal for executing a rightward or leftward saccade toward the remembered
position of T2. T1 was turned off 100 msec after T2 offset, and trials with saccades executed before
T1 extinction were considered as anticipation and were cancelled. For the single-step visually-guided
saccades (C), the go-signal was also the extinction of T1. T2 was presented for a minimum duration of
800 msec (i.e. until extinction of T1) increased by a variable duration corresponding to the saccade

latency limited to 200 msec.
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Experiment 2: single-step memory-guided saccades task

Subject had to perform single-step memory-guided saccades starting directly from
one of the four positions where the first target was presented in experiment 1 (T1-r
for rightward trials or T1-l, T1-I', T1-I” for leftward trials, Figure 2). Rightward and
leftward trials were randomly presented. Target T2 (or its jittered position) was
presented after a variable delay (1300 or 1500 msec) and remained on for a fixed
duration of 1000 msec (Figure 4B). Then, the subject was required to memorize the
position of T2 while still fixating T1. The go-signal (triangle in Figure 4B) to look at the
remembered position of T2 was the extinction of T1-r or T1-l, T1-I', T1-I”, which
occurred 100 msec after the extinction of T2. The subjects performed 48 trials in pre-
and post-adaptation with 96 adaptation trials intermingled within the post-adaptation

phase.
Experiment 3: single-step visually-guided saccades task

Each trial started as in experiment 2 (single-step memory-guided task) except that
target T2 was still present at the time of extinction of T1-r or T1-l, T1-I', T1-I” (Figure
2) which was the go-signal (triangle in Figure 4C) to perform a single-step visually-
guided saccade toward the visible target T2 (or its jittered position). Target T2 was
extinguished at saccade onset. Thus, T2 was presented for a total period including a
fixed duration of 800 msec (i.e. until T1 offset) and a variable duration corresponding
to the saccade latency limited to 200 msec (Figure 4C). Subject had to perform the
visually-guided saccade immediately when T1 disappeared. Trials in which saccades
were elicited before extinction of T1 (anticipation) were cancelled. Subjects
performed 48 trials in pre- and post-adaptation with 96 adaptation trials intermingled

within the post-adaptation phase.
Off-line data analysis

Vertical and horizontal movements of the right eye were analyzed off-line with a
program developed in the laboratory under Matlab version 7.8 (Mathworks, MA.,
U.S.A.). Trials with a blink or an erroneous movement, i.e guided directly toward T2,
were suppressed (from 1% to 4.58% of adaptation trials and from 2% to 4% of pre-
post trials over all conditions and experiments). Saccades were automatically
detected based on an eye velocity threshold of 90°/s. All markers were checked
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manually by the experimenter. Actual vertical and horizontal saccade amplitude was

calculated as the difference between the final and initial eye positions.

Adaptation trials: The desired amplitude of scanning saccade was calculated as the
difference between the target position (T2) and the initial saccade position. The gain
of each primary saccade was calculated as the ratio between the actual and desired
saccade amplitudes. Median saccade gains of the 20 first trials (baseline) and of the
20 last trials of the adaptation block were computed for each subject and compared
statistically by paired Student t-tests in each condition (Frame / No Frame) and each
experiment (double-step memory-guided task/ single-step memory-guided task/

single-step visually-guided task).

Pre and post-adaptation trials: The mean amplitude of the rightward saccades
triggered from T1-r to T2 and of the leftward saccades triggered from T1-l, T1-I and
T1-I” to T2 was calculated separately in the pre- and the post-adaptation phases.
These amplitudes were corrected according to the jittered T2 positions. For each
experiment, we performed a two-way repeated measures ANOVA on the horizontal
amplitude of leftward saccades with Phase (Pre- / Post-adaptation) and Condition
(Frame / No Frame) as dependent factors and the Starting Location (T1-l, T1-I" and

T1-I”) as predictive independent factor.

Statistical analyses were performed with the STATISTICA 9 software (Statsoft Inc.,
Tulsa, OK, USA). Significant level was set at p<0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

Experiment 1: double-step memory-guided saccade task

The objective of this experiment was to determine whether the decrease of leftward
saccades after outward adaptation of rightward scanning saccades reported by
Zimmermann et al. (2011) (Frame condition) can also be observed in full darkness
(No Frame condition), thereby testing if the adapted target is coded in allocentric or

spatiotopic coordinates.

First of all, we show that our procedure led to a significant adaptation of rightward
scanning saccades. Indeed the gain of these saccades progressively increases over

adaptation trials (Figure 5), leading to significant differences between the 20 baseline
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trials (BO in Figure 5) and the 20 last trials of adaptation both in the Frame and in the
No frame conditions [Paired-t-tests: t(8)=6.63, p=0.0001; t(8)=7.05, p=0.000107
respectively]. Figure 5 also shows that the gain of rightward scanning saccades

remained high during the post-adaptation phase.
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Figure 5: Gain change of rightward scanning saccades over the course of the different blocks
of trials. The median gain was computed for each subject over blocks of 20 trials (or 16 trials for the
last block of the post-scanning phase) and averaged across subjects. Plots show for the Frame
condition (A) and the No Frame condition (B), the resulting mean values (and standard error)
separately for each experiment: Double-step memory-guided (-=-), single-step memory-guided (-+-)
and single-step visually-guided (4 ). BO represents the 20 first baseline trials without any jump.
Adaptation-scanning represents the 180 trials where the target jumped 4° outward during scanning
saccades. Post-scanning represents the scanning saccade adaptation trials during the post-adaptation
phase.

117



Pre / Post

Vert Axis [deg] Hor Ampl Change Vert Axis [deg] Hor Ampl Change

Hor Ampl Change

Vert Axis [deg]

T+ to T2

T1-rto T2
T1-lto T2
T1-Ito T2
Frame

-05

TP

No Frame

W

T TP

05 1 1,5
Hor Axis [deg]

oy

Tt
15

0,5 1 1,5
Hor Axis [deg]

0,5 |

-0,5 0 05 1 1,5
Hor Axis [deg]

T TP

0,5 1 15
Hor Axis [deg]

1

i
-0,5 0 05 1 1,5
Hor Axis [deg]

0,5 1 1.5
Hor Axis [deg]

118



Figure 6: Changes of horizontal amplitude (upper row: Hor Ampl Change) and of 2-dimensional
landing positions (lower row) between post-adaptation and pre-adaptation phases in the Frame (left
panels) and No Frame (right panels) conditions for Double-step memory-guided saccades in
experiment 1 (A), for Single-step memory-guided saccades in experiment 2 (B) and for Single-step
visually-guided saccades in experiment 3 (C). Upper row: the black column represents the
horizontal amplitude change of saccades in the adapted direction (rightward), and the three grey
columns represent the horizontal amplitude changes of leftward saccades separately from the three
starting locations. Error bars represent standard errors. Lower row: pre- (circles) and post-adaptation
(end of arrows) landing positions are represented for rightward saccades in black and leftward
saccades in grey. The intersection of horizontal and vertical dotted lines represents the position of T2

before jump during adaptation phase.

Then, we compared the horizontal amplitude of leftward double-step memory-guided
saccades measured before and after adaptation of rightward scanning saccades.
Two-ways repeated measures ANOVA revealed a significant interaction between the
two following factors: Phase (Pre vs Post-adaptation) x Condition (Frame vs No
Frame) [F(1,24)=9.33; p=0.005]. There was also a main effect of Starting Location on
saccade horizontal amplitude [F(2,24)=30.83, p<0.001], which could be logically
accounted for by the difference of target horizontal eccentricity between saccades
starting from T1-1 / T1-I” and saccades starting from T1-I' (see Figure 2). However,
this Starting Location factor did not interact with other factors [ps>0.51]. Post-hoc
LSD Fisher tests revealed that the Phase x Condition interaction was related to a
significant decrease of leftward saccade amplitude after adaptation when a frame

was provided [p=0.006], but not in the No Frame condition [p=0.18] (Figure 6A).

Thus in the Frame condition, the decrease of leftward saccades observed after
outward adaptation of rightward scanning saccades replicates the previous finding of
Zimmermann et al. (2011) in a similar condition where a visual frame was available.
However, the lack of decrease of leftward saccades we observed in the No Frame
condition leads to a different interpretation from that of Zimmermann et al. (2011).
Indeed, the hypothesis of a spatiotopic coding of the adapted target location would
predict a transfer to leftward saccades even in the absence of a visual reference
frame. We rather conclude that the double-step memory-guided saccades revealed
an allocentric coding of the adapted target when a visual frame is provided. In the No
Frame condition where such visual information is unavailable, this allocentric coding

cannot take place and a retinotopic coding is instead evidenced by the lack of
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modification of leftward double-step memory-guided saccades. Yet, a spatiotopic
coding could have been expected in such case. Indeed, as explained in the
Introduction, the second saccade in a double-step memory-guided task cannot be
guided based on the direct visuo-motor transformation of the retinal vector generated
by T2 presentation (see Figure 1). Instead, the planning of this second saccade must
either be performed in non-retinotopic coordinates (Hallett and Lightstone 1976;
Mays and Sparks 1980) or result from a remapping process consisting in a vector
subtraction between the initial retinotopic vector of target T2 and the motor vector of
the first saccade (Munuera et al. 2009; Quaia et al. 2010). Thus, we can ask if the
retinotopic coding revealed in the No Frame condition of experiment 1 depends on
the presence of a remapping process and if it would be possible to reveal a
spatiotopic coding of the target by using single-step memory-guided saccades which

do not require remapping. This will be tested in the next experiment.
Experiment 2: single-step memory-guided saccade task

The second main question of our study was whether the double-step memory-guided
saccade task used in experiment 1 is responsible for the use of a specific reference

frame for the coding of the location of T2.

To test this hypothesis, we designed a second experiment (experiment 2) in which
the effects of the same adaptation of scanning saccades as in experiment 1 were
tested with single-step memory-guided saccades which do not require remapping, all
other parameters being comparable to those in experiment 1 (notably the timing of T2
presentation). The effect of visual frame was also tested by comparing a Frame
condition to a No Frame condition. Note that the critical comparison between
experiments 1 and 2 will rely on the No Frame condition because spatiotopic coding
and allocentric coding cannot be distinguished in the Frame condition. If the
remapping process in experiment 1 forced the use of a retinotopic coding, we expect
to reveal in experiment 2 a spatiotopic coding of T2 location when no visual frame is

provided.

The results first show, as in experiment 1, that the adaptation procedure led to a
significant increase of the gain of rightward scanning saccades in the last 20
adaptation trials as compared to the first 20 trials (baseline), both in the Frame and in
the No Frame conditions [t(8)=6.65, p=0.000162; 1(8)=11.48, p=0.000003,
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respectively]. Further, the scanning saccades gain remained elevated during the

whole post-adaptation phase (Figure 5).

The two-ways repeated measures ANOVA performed on the amplitude of leftward
single-step memory-guided saccades revealed a main effect of Phase [F(1,24)=6.62,
p=0.01] without any significant interaction between the Phase and the Condition
factors [F(1,26)=0.99, p=0.34]. This suggests similar and significant changes of
amplitude of leftward saccades in the post-adaptation phase relative to the pre-
adaptation phase in both Frame and No Frame conditions. Indeed, as shown in
Figure 6B, the amplitude of leftward single-step saccades decreased in both
conditions. This decrease did not depend on target eccentricity, as indicated by the
absence of significant interaction between the Starting Location factor and other
factors [ps>0.13]. However, as in experiment 1, there was a main effect of the
Starting Location [F(1,24)=15.63, p<0.0001] which can again be accounted for by the
difference of target horizontal eccentricity between saccades starting from T1-1/T1-1”
and saccades starting from T1-I' (see Figure 2). To conclude, these results indicate a
non-retinotopic coding of target location independently of the presence of a visual

frame.

The decrease of leftward single-step memory-guided saccades after adaptation of
rightward scanning saccades, without any frame effect, is in agreement with a
spatiotopic adaptation. The fact that this spatiotopic reference frame was not found in
experiment 1 strongly suggests that the double-step and the single-step memory-
guided saccade tasks used in experiments 1 and 2, respectively, rely on planning

processes occurring in different reference frames.

In these two experiments, T2 was presented for 1 sec. Zimmermann (2013) recently
suggested that a long target duration is a crucial factor for the use of a spatiotopic
coding. Allocentric coding, which has been revealed in conditions where movement
onset is delayed after target presentation (Rossetti 1998, Rossetti and Pisella 2002),
also needs time to develop. However, another crucial factor for the use of either
allocentric or spatiotopic coordinates could be the absence of the visual target when
memory-guided saccades are triggered. We hypothesized that visually-guided
saccades might be encoded in retinotopic reference frame, irrespective of target

presentation duration. This was tested in experiment 3.
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Experiment 3: single-step visually-guided saccades task

In experiments 1 and 2, the go-signal (extinction of target T1) triggering the saccades
toward target T2 occurred after the extinction of target T2 (see Figure 4). As a
consequence, saccades toward T2 were executed only after some delay following T2
extinction (> 240 msec on average for experiment 2, see Table 1). These saccades
were therefore considered as memory-guided, and not visually-guided. In order to
test whether non-retinotopic reference frame may be disclosed for visually-guided
saccades, we ran a last experiment (experiment 3) in which the effect of the same
outward adaptation of rightward scanning saccades was tested on single-step
visually-guided saccades triggered after long target duration. Thus, contrary to
experiment 2, the go-signal (extinction of T1 position) occurred after 800 msec of
target T2 presentation while target T2 remained visible for an additional maximum
duration of 200 msec (see Figure 4C). Saccade onset was detected on-line such that
saccades anticipating the go-signal and saccades occurring with a latency shorter
than 200 msec triggered the immediate extinction of target T2 to avoid de-adaptation.
The former were cancelled from the analysis. The duration of target T2 presentation
(between 800 and 1000 msec) was similar as in experiments 1 and 2, allowing the
subjects to build up non-retinotopic representation of the target location (Zimmerman
2013), but the delay to initiate the saccade after target T2 extinction was short (<50
msec on average, see Table 1). If we observe a non-retinotopic reference frame in
this third experiment, it would mean that only the duration of target presentation
matters, due to a sluggish build-up of the non-retinotopic representation (Zimmerman
2013). If instead we observe the regular retinotopic reference frame of adaptation in
this last experiment, it would indicate that non-retinotopic coordinates are used only
when target 1) has been presented for a long duration (Zimmermann 2013) and 2)
has been extinguished for longer than 50 msec, i.e. the saccade is not visually-

guided.

We first checked that, as in experiments 1 and 2, the adaptation procedure led to a
significant increase of rightward scanning saccade gain (Figure 5). Indeed, we
observed, both in the Frame and in the No Frame conditions, a significant increase of
the scanning saccades gain in the last block as compared to the baseline [t(4)=4.07,
p=0.015; t(4)=3.34, p=0.029, respectively]. In addition, this gain change persisted

during the post-adaptation phase, as in previous experiments.
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Experiment 2

FRAME Experiment 2 Experiment 3 Experiment 3

NO FRAME FRAME NO FRAME
Pre-adaptation 216 254 22 23
Post-adaptation 236 272 20 35

Table 1: Median of the delays between saccade onset and T2 extinction (in msec), averaged over all

subjects, in experiments 2 and 3.

Two-ways repeated measures ANOVA performed on the horizontal amplitude of
leftward single-step visually-guided saccades measured before and after adaptation
revealed a main effect only of the Starting Location factor [F(1,12)=67.48, p<0.0001],
which as in experiments 1 and 2 can be explained by different target horizontal
eccentricities, but no significant effect of Condition and Phase [Condition
F(1,12)=0.04, p=0.83; Phase F(1,12)=0.83, p=0.37] and no interaction between
Condition and Phase [F(1,12)=2.41, p=0.14]. Indeed, as shown in Figure 6C, the
amplitude of leftward single-step saccades did not change between pre- and post-
phases, in both Frame and No Frame conditions. This lack of amplitude change did
not depend on target eccentricity, as indicated by the absence of significant

interaction between the Starting Location factor and the other factors [ps>0.52].

The lack of change of leftward saccades observed following adaptation of rightward
scanning saccades is in agreement with the classical retinotopic unidirectional

adaptation.
GENERAL DISCUSSION

This series of experiments testing the transfer of outward adaptation of rightward
scanning saccades provide three main results (summary on Figure 7). Experiment 1
showed that the amplitude decrease of leftward double-step memory-guided
saccades in the post-adaptation phase (demonstrated by Zimmerman et al. 2011)
depended on the presence of a visual frame, revealing adaptation in a non-
retinotopic, allocentric reference frame. Experiment 2 however showed a visual
frame-independent decrease of leftward single-step memory-guided saccades,
demonstrating that the same adaptation of rightward scanning saccades could this
time take place in a non-retinotopic, spatiotopic reference frame. Finally, based on

the visual frame-independent absence of amplitude change of leftward visually-
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guided saccades, experiment 3 revealed the classical unidirectional adaptation in a
retinotopic reference frame. Importantly, these three reference frames (allocentric,
spatiotopic and retinotopic) have been observed for the exact same procedure of
adaptation of scanning saccades, and only saccades performed in the pre- and post-
adaptation differed between the three experiments. So this study demonstrates that
this scanning saccades adaptation procedure leads to adaptive modifications of
oculomotor signals in multiple reference frames in parallel and that the choice of the
pre- and post-adaptation saccadic task determines which of these reference frames

is revealed.
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Figure 7: Summary of amplitude change for rightward and leftward saccades. These histograms
represent the horizontal amplitude change (Hor Ampl Change) between post-adaptation and pre-
adaptation phases in the Frame (upper row) and No Frame (lower row) conditions for Double-step
memory-guided saccades (left panel, experiment 1), Single-step memory-guided saccades
(middle panel, experiment 2) and for Single-step visually-guided saccades (right panel, experiment
3). Because there was no interaction between the three right starting locations and the Phase or
Condition factors, we averaged the horizontal change of all leftward saccades. The black columns
represent the horizontal amplitude change of saccades in the adapted direction (rightward), and the
grey columns represent the mean horizontal amplitude change of leftward saccades. Error bars

represent inter-individual standard errors.

We will now discuss the three following points. First, outward adaptation of scanning
saccades acts in multiple reference frames in parallel. Second, what could be the

non-retinotopic (allocentric, spatiotopic or body-centered) coordinates disclosed in
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our study? Third, why non-retinotopic coordinates are not used for the planning of

visually-guided saccades?

As already noticed in the Introduction, saccadic adaptation has been repeatedly
reported to modify signals encoded in a retinotopic reference frame, explaining why
adaptation of a saccade in one direction does not transfer to saccades executed in
the opposite direction. This has been illustrated for different categories of saccades
(voluntary and reactive) (Collins et al. 2007; Pélisson et al. 2010; Schnier et al. 2010).
However, the paradigms used in these studies did not allow testing alternative
reference frames, because the effect of adaptation was tested on saccades with
varying amplitude and/or direction but which always begin at the same position as the
adapted saccade. The only way to reveal a non-retinotopic reference frame is to test
saccades toward the “adapted position” independently of their initial location and
direction. Using this strategy, the studies by Zimmermann et al. (2011) and
Zimmermann (2013) and our study collectively reveal that outward adaptation of
rightward scanning saccades takes place in multiple reference frames (retinotopic
and non-retinotopic) in parallel. This demonstration that saccadic adaptation
processes may change signhals simultaneously in different coordinate systems is
consistent with recent studies which suggested that adaptation is not restricted to a
single locus. In particular, the notion that voluntary saccades adaptation
simultaneously acts upon different sensorimotor levels is supported by several
studies (Gancarz and Grossberg 1999; Cotti et al. 2007, 2009; Zimmermann and
Lappe 2009, 2011). In addition, recent neuroimaging studies have disclosed that
several cortical and subcortical areas are simultaneously involved in saccadic
adaptation, both in case of reactive saccades (Blurton et al. 2012; Gerardin et al.
2012) and of voluntary saccades (Gerardin et al. 2012). Thus given the recent
literature, plastic modifications of different neural circuits in parallel appears as a

general principle of saccadic adaptation.

Adaptation affected Single-step memory-guided saccades in a way (increase of
rightward saccades amplitude and decrease of leftward saccades amplitude) which
excludes the possibility of the sole use of retinotopic coordinates. It could be argued
that this non-retinotopic coding corresponds to the spatiotopy proposed by
Zimmermann et al. (2011). However, the definition of a spatiotopic reference frame

needs first to be further discussed. Theoretically, spatiotopy is defined as a coding of
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absolute locations in space, in “world-based coordinates” (Cavanagh et al. 2010).
Practically, demonstrating such spatiotopy involves the exclusion of other well-known
reference frames (body- or allo- centered). Along this line, Zimmermann et al. (2011)
on the one hand, have tested and refuted the retinotopic and the craniotopic (head-
centered) reference frames. However, this demonstration was provided in presence
of visual frame such that, as shown in our experiment 1, the reference frame used in
their experimental condition (double-step memory-guided saccades) was actually
allocentric. Our experiment 2 on the other hand, showing that a non-retinotopic
reference frame was used both with and without visual frames, allows us to exclude
the use of allocentric reference frame for single-step memory-guided saccades
adaptation. However, since we have not manipulated the head and the trunk
locations in our experiments, we cannot rule out that these body parts serve as
references for the non-retinotopic (body-centered) reference frames used in
experiment 2. Whether the reference frame used in the No Frame condition of
experiment 2 is spatiotopic or body-centered may be further addressed by comparing

experiments 1 and 2.

It is difficult to understand why the non-retinotopic (spatiotopic or body-centered?)
reference frame revealed in the No Frame condition of experiment 2 was not
disclosed in experiment 1. This demonstrates that, contrary to single-step memory-
guided saccades, double-step memory-guided saccades can be guided only based
on retinotopic (in absence of visual frame) or allocentric (in presence of visual frame)
coordinates. It is certainly related to the particularity of the double-step memory-
guided task of experiment 1 which implies a retino-spatial dissonance (Figure 1). This
dissonance can be solved either by a remapping process in retinotopic coordinates or
by non-retinotopic coding (Hallett and Lightstone 1976, Mays and Sparks 1980). The
remapping process provides the motor vector of the second saccade by updating the
retinal location of T2 with an efference copy of the first saccade available before its
onset, i.e a prediction of the eye displacement (Duhamel et al. 1992a, 1992b; Colby
et al. 1995). Alternatively, all non-retinotopic reference frames can also provide the
motor vector of the second saccade by shunting the retino-spatial dissonance.
However, they use different signals with different time constraints. “World-centered”
reference frames should be able to quickly provide the motor vector of the second
saccade by coding first T2 and then T1 peripheral retinal locations directly when the

eyes are at fixation, and by implementing their relative position. In particular, when a
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visual frame is available, it can provide a reliable and easy common landmark for
implementing this relative coding (allocentric coordinates). In contrast, non-retinotopic
body-centered reference frames result from a sequential integration of body parts
positional information to the initial retinotopic vector of T2: head-centered coordinates
are computed by integrating the position of the eye in head, and trunk-centered
coordinates may be further computed by integrating the position of the head with
respect to the trunk. Importantly, the eye position signal involved at the start of this
chain of coordinates transformation (Robinson 1975; Flanders et al. 1992; Jeannerod
1997; Colby 1998; Desmurget et al. 1998; Boussaoud and Bremmer 1999), and
needed for the planning of the second saccade, is available only after completion of
the first saccade, regardless of the source of extra-retinal information (propioception

of ocular muscles or brain stem tonic discharge).

So, in both experiments 1 and 2, during the (long) initial fixation, the possibility of
comparison between eye and target T2 positions is similar: it can be computed in
parallel both in retinotopic and in spatiotopic coordinates, and also in head-centered
coordinates by integrating the starting eye position signal. In experiment 2, the eyes
do not move and therefore both eye and T2 positions are still valid, in all reference
frames, when the go-signal instructs the saccade to T2. Since the difference in
paradigm parameters cannot explain why spatiotopic coordinates would have been
used in experiment 2 and not in experiment 1, the planning in such a reference frame
is not likely. In contrast, we will argue that a plan in head-centered coordinates could
be used in experiment 2 but not in experiment 1. Indeed, in experiment 1, the
intermediate saccade toward T1 may not have left enough time to re-integrate the
new eye position signal (available only at the end of the first saccade) to the head-
centered position of T2, before the second saccade onset. Therefore, in the No
Frame condition of experiment 1, in absence of a valid eye position signal for head-
centered coordinates and of visual frame for allocentric coordinates, the system is left

with the predicted position of the eye on T1 (remapping process in retinotopic

coordinates). We thus postulate that the temporal constraint of the double-step task
forces the use of the only appropriate coding process in absence of visual frame,
explaining why we found a retinotopic pattern in experiment 1 and not in experiment
2.
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Finally, experiment 3 has shown that the presence of the visual target is another
factor preventing the use of non-retinotopic reference frames. Zimmermann (2013)
suggested that non-retinotopic coding occurs when target duration is long enough
(i.e. target duration of 500 msec, as compared to 50 msec). We found here, with an
even longer target duration (1000 msec), and regardless of the presence of a visual
frame, that the retinotopic coding was used when saccades are visually guided
(experiment 3 visual frame), whereas a non-retinotopic coding was used when
saccades are memory-guided (experiment 2). Thus, in addition to the time necessary
to encode the target in a non-retinotopic reference frame (Zimmermann 2013),
another crucial factor is the type of saccade triggering: coding in a retinotopic
reference frame seems to be the default mode for visually-guided saccades. This
reinforces the distinction made by Hopp and Fuchs (2010) between visually-guided
and non visually-guided saccades, with memory-guided saccades falling into the
latter category. Also, this can explain why the hypothesis that adaptation unfolds in a
retinotopic reference frame was until recently largely accepted (see Introduction), due

to the strong emphasis of previous studies on visually-guided saccades.
CONCLUSION

In conclusion, the exact same adaptation can occur in three different reference
frames (allocentric, body-centered and retinotopic), which are revealed by using
different tasks during the pre- and post-adaptation phases. This means that these
reference frames encode in parallel the necessary change in saccadic vectors
according to their own metrics: either the encoding of a new target location in non-
retinotopic coordinates or the encoding of a new correspondence between retinotopic

and saccadic vectors.
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Introduction a I’article 2 : Adaptation de cibles nécessitant un remapping

pendant une tache de saccades double-step.

Dans la vie quotidienne nous effectuons beaucoup plus frequemment des séquences
de saccades (pour rechercher une cible par exemple) plutét que des saccades
uniques permettant de diriger notre regard directement vers sa cible. En condition de
laboratoire pourtant, les études ont privilégié les saccades uniques qui sont
caractérisées par un alignement des vecteurs visuel et moteur, au détriment des
séquences saccadiques dans lesquelles ces mémes vecteurs peuvent étre dissociés.
Comment le cerveau réalise-t-il cette programmation complexe ? La réponse a cette
question peut étre trouvée au moyen d’'un paradigme double-step nécessitant un
remapping de la seconde cible. Dans ce cas, deux cibles sont flashées
successivement avant le départ de la premiere saccade, codant ainsi deux vecteurs
visuels lorsque I'ceil est encore en position de fixation. Une fois la premiére saccade
planifiée (alignement des vecteurs visuel et moteur) et exécutée, la nouvelle position
de I'ceil introduit une dissociation entre le vecteur visuel (initialement codé) de la
deuxieme saccade et le vecteur moteur (a effectuer) vers la seconde cible. Le
vecteur visuel doit donc étre remis a jour afin que la seconde saccade soit effectuée
correctement. En utilisant 'adaptation saccadique, des études précédentes ont
étudié le mécanisme de remapping par la capacité de la deuxieme saccade a
compenser les modifications de la premiere saccade induite par adaptation. Ainsi,
des chercheurs ont pu mettre en évidence que la seconde saccade se base sur la
position finale de l'ceil sur la premiere cible pour programmer la seconde. En
revanche, nous ne savons pas encore s'’il est possible d’induire une adaptation de la
seconde saccade dans cette condition de remapping (avec une dissociation des
vecteurs visuel et moteur) et le cas échéant comment cela se produit. Afin de
répondre a cette question, nous comparons dans ce travail (faisant I'objet de I'article
2) les résultats obtenus chez 8 sujets devant effectuer des séquences de deux
saccades avec remapping (condition Remapping) et sans remapping (condition
Double-step visuellement-guidée) dans des sessions séparées 1) d’adaptation
saccadique en diminution d’amplitude, 2) d’adaptation en augmentation d’amplitude,
et 3) de contrdle (sans-saut de cible). Les résultats ont mis en évidence une
possibilité d’adapter les saccades remappées, aussi bien en condition de diminution
que d’augmentation d’amplitude, sans que I'adaptation n’affecte la premiere saccade.
De plus, les résultats montrent que contrairement a la supériorité bien connue (et que
nous retrouvons en condition double-step) de I'adaptation en diminution d’amplitude
par rapport a 'adaptation en augmentation d’amplitude, ces deux types d’adaptation
sont équivalent en condition de remapping. En conclusion, cette étude démontre
pour la premiere fois qu’il est possible d’adapter des saccades dont la planification
nécessite un processus complexe de remapping, mais que les processus de
plasticité sous-jacents semblent distincts des processus d’adaptation des saccades
simples.
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ABSTRACT

It is relatively easy to adapt visually-guided saccades; since the visual goal vector
and the saccade vector coincide, the error is attributed to the difference between the
saccade landing position and the target location and adjusted over a number of trials.
However, it remains unknown whether and how adaptation can occur in the case of
remapped saccades, such as during the classic double-step paradigm, where the

vectors do not coincide and so the attribution of error is ambiguous.

Eight participants performed saccades sequences to two targets presented prior to
first saccade onset. The second saccade target was either briefly re-illuminated
(visually-guided paradigm) or not (remapping paradigm) upon first saccade offset. To
drive adaptation, the second target was presented at a displaced (backward or
forward jump) location at the end of the second saccade. A control condition
consisting of no target jump was also performed for both paradigms. Pre- and post-
adaptation trials were identical with no re-appearance of the target after the second

saccade.

Across participants, there was no change in endpoints for the 1% saccade in the
double-step sequence as a function of adaptation. For the 2™ saccade, there was a
similar increase in gain (52% and 61% of target jump) for both the remapping and
visually-guided conditions, whereas the gain decrease in the backward condition was
much smaller for the remapping condition (41% vs. 94%). In other words, the
percentage of gain change was similar between backward and forward adaptation for
remapped saccades, while it was almost twice as much for backward compared to
forward adaptation for visually-guided saccades. We conclude that while a remapped
visual vector is adapted, the underlying mechanisms may differ from those of

visually-guided saccades.

Keywords: saccade adaptation, updating, backward, forward, double-step, credit

assignment
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INTRODUCTION

Saccades are brief and fast eye movements that we use to sample our visual
environment. We make four to five saccades every second toward peripheral visual
targets and the accuracy of these saccades is maintained despite neural noise, bias

and fatigue because of adaptation mechanisms.

In laboratory conditions, saccades planning and adaptation mechanisms are mostly
studied using relatively simple experimental designs such as the classic saccadic
adaptation paradigm where a peripherally presented target is systematically shifted
during the saccade to it (McLaughlin, 1967; Hopp and Fuchs, 2004). Over a very
short time-scale, plasticity mechanisms induce a durable change of saccade
amplitude when the target is shifted backward or forward during the saccade (Hopp
and Fuchs, 2004; Pélisson et al., 2010). A multitude of studies have shown
convincing evidence that saccadic adaptation is driven by the predicted error rather
than the retinal post-saccadic error (Herman et al., 2013; Bahcall and Kowler, 2000;
Wong and Shelhamer, 2011; Collins and Wallman, 2012). This is supported by
studies showing that participants rarely adapt fully to a target jump, particularly in
forward adaptation conditions and that saccades will continue to adapt even when
the retinal error is manipulated to be zero by placing the target at the fovea after the
saccade (Henson, 1978; Robinson et al., 2003; Havermann and Lappe, 2010). Thus,
it is suggested that the saccadic system desires a certain amount of undershoot to
targets, and therefore maintains a certain amount of error by planning saccades that
do not fully compensate for the eye-target distance, i.e. a certain amount of predicted
error. Therefore adaptation occurs only when the observed error at the saccade
landing position does not equal the predicted error. Moreover, it has been suggested
that this drive to maintain a certain amount of undershoot is also responsible for the
difference in adaptation between backward and forward target jumps; backward
target jumps are more likely to lead to overshoots leading to greater adaptation
compared to forward target jumps which simply lead to larger undershoots which are
more acceptable. The calculation of this predicted error is relatively simple for single
targets presented in the periphery. Because the target was viewed peripherally, its
localization is relatively accurate, leading to a relatively accurate motor vector,
resulting in relatively small variability around saccade landing positions for

peripherally viewed targets. Thus the saccadic system can trust that the visual
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information is accurate and the discrepancy between the predicted error and the
actual error is attributed to an error in the saccade planning process, which is quickly

modified until the predicted error is equal to the actual error.

However, this becomes much more complicated in more complex environments,
where there are multiple targets of interest but only one can be fixated upon at a
time. In this case, the retinal location of a potential visual target in the periphery may
be held in memory during the execution of a first saccade to another target before
being fixated upon. In this instance, the initial retinal vector and the motor vector to
finally capture the target do not match. One of the mechanisms involved to maintain
visual stability (even if the retinal location of a target changes at each new fixation, it
is still considered to be the same target) and motor accuracy across imperfectly
planned and executed series of saccades is visual remapping: the retinal location of
the target is held in short-term memory and its location is updated with each saccade
(see Wurtz, 2008 for a review). Remapping processes have been studied using the
double-step saccade task (Hallett and Lightstone, 1976) which requires a sequence
of two saccades to be made toward the locations of two targets presented in brief
succession (Fig 1A). The saccade to the first target can be guided based on the
retinal vector of T1 since the visual and motor vectors align. However, for the second
saccade, the motor vector no longer matches with the visual vector. In order to
correctly execute this second saccade, the motor vector of the first executed saccade
has to be taken into account when planning the 2™ saccade (Munuera et al., 2009).
Thus the 2™ saccade motor vector is calculated using the landing position of the first
executed saccade and the remapped position of T2 and generally results in higher
endpoint variability compared to peripherally viewed targets, presumably due to noisy

remapping processes.

In this case, the predicted error at the end of the 2" saccade is based on a motor
vector calculated not from a peripherally viewed target but from a remapped target
location. Therefore, if at the end of a sequence of two saccades, an error occurs (e.g.
because of a backward or forward target jump of the 2™ saccade), and the actual
error is not equal to the predicted error, does the system attribute this to an error in
the saccade planning process or to imperfect remapping processes? If the system
attributes the error more to imperfect remapping processes rather than saccade

planning processes, then adaptation may occur to a lesser degree or not at all,
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particularly since the observed error to the target is not consistent due to the large

endpoint variability.

We compared adaptation in two versions of the double-step paradigm, a remapping
task - where both targets were presented before the onset of the 1* saccade and a
visually-guided task — where the 2™ target was re-presented after the 1*' saccade,
thus requiring no remapping. There were three conditions, 1) adaptation to a forward
target jump, 2) adaptation to a backward target jump and 3) no target jump. We
predicted that the greatest amount of adaption would occur in the visually-guided
backward condition (Fig 1B), because the predicted error and the observed error
would be highly different, i.e. in different directions and because the variability of
saccade endpoints is small. In contrast, for the visually-guided forward condition, we
expected smaller adaptation because the predicted and observed errors are in the
same direction. Since the undershoot is already present, there is less drive to
diminish this discrepancy. This is consistent with previous studies showing smaller
adaptation for forward conditions. For the remapped conditions, we predicted smaller
amount of adaptation and moreover similar amounts of adaptation between the two
conditions, since the endpoint variability is larger thus the system will attribute the
errors more to the remapping mechanisms and less to saccade planning processes.
In this case, the backward adaptation does not lead to a greater drive for adaptation

because the higher variability would inconsistently result in overshoots.
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Figure 1. A. The double-step task. While the participant fixates (gray square), targets 1 and 2 (black
circles) are presented briefly. The participant’s task is to make a sequence of two saccades to the two
targets. For the saccade to the target 1, the visual (solid line) vector matches the saccade vector
(dotted line). However, after the 1 saccade, the visual vector to target 2 (solid line) no longer matches
the saccade vector (dotted line). B. Predictions. Predictions of the different error signals that could
occur in in the backward / forward visually-guided and remapping conditions. OE: observed error; PE:
predicted error; The solid lines represent the final eye position for the second saccade of a sequence.
Grey circles represent the variability for the final eye position. Before the 2nd saccade (solid line), the
target (dotted circle) does not reappear as it does in the visually-guided paradigm, thus increasing the
variability. The backward target jump condition results in observed and predicted errors being in
opposite directions (in most cases, depending on variability), whereas in the forward condition, both

errors are in the same direction.
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METHODS

Participants

8 participants took part in the study (3 male, age range: 27 to 38, M =32.25, including
three authors: AK, DL and LP). All participants had normal vision and no known
neurological impairments. All participants gave informed written consent to participate
in the experiment according to the French law (4th March 2002) on human subjects’

rights.
Apparatus

Participants sat in a completely dark room facing a vertical panel, whose center was
aligned horizontally with the participant’s mid-sagittal plane and vertically aligned at
eye level. The vertical panel was at a distance of 110 cm from the participant’s eyes.
Red light emitting diodes (LED) were mounted onto the panel as shown in Fig. 2A.
There were four fixation LEDs (shown in green) located 10° above or below the
center, at 2.5° left or right of center. One LED, aligned horizontally with the center
and at 10° left, was the target for the first saccade (T1, orange circle). Three LEDs,
also aligned horizontally with the center at a distance of 0° (blue circle), 5° (gray
circle), and 10° (purple circle) right, were the targets for the second saccade (T2) and
corresponded to target eccentricities of 10°, 15° and 20° from T1. Additional LEDs
were located at 1.5° left, 2.75°, and 7.25° right, served as the targets for the
backward jump during adaptation, corresponding to a jump of 15% of the target
amplitude from T1 and T2. Two more LEDs located at 1.5° and 12.75° served as the
forward jump targets for the 0° and the 10° T2 targets respectively. The 7.25° LED

also served as the forward jump target for the 5° T2 target.

All targets were red LEDs (diameter: 3mm) and were supplied by current levels
which ensured illumination of the LED in darkness without any diffuse light. Custom-
made software was used to illuminate the LEDs within the sequence as described

below.

The position of the left eye was recorded at 1000 Hz using an Eyelink 1000 video-
based eye tracker (SR Research, Mississauga, Canada). Participants’ heads were

stabilized using a tower mount system (SR Research) which supported the
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participants’ chin and forehead. Prior to each experimental block (except the post-test

block), eye position was calibrated using a 9-point calibration window.
Procedure

Participants took part in three sessions for the remapping task and three sessions for
the visually-guided task. For the remapping task, participants made a sequence of
two saccades, where the position of T2 had to be remapped after the saccade to T1
for accurate saccades. For the visually-guided task, T2 was re-illuminated after the
saccade to T1, thus requiring no remapping. The three sessions for each task,
remapping or visually-guided, consisted of backward, forward or no adaptation
conditions. The six sessions were performed in random order for each participant,
with at least one week apart to ensure no retention of adaptation (Alahyane and
Pélisson, 2005).

A basic adaptation remapping trial is shown in Fig. 2B. Each trial began with the
illumination of one of the 4 fixation LEDs (green circles, randomly selected) on which
participants were asked to fixate. After 1000-1500 ms, one of the three T2 targets
(gray circles) was illuminated for 800-1000 ms. Next, it was extinguished and T1 was
illuminated at the same time. After 300 ms, the fixation target was extinguished and a
beep sounded. This was the signal for the participant to make a sequence of two
saccades, first to T1 and then to the remembered location of T2 (as in Quaia et al.,
2010). T1 was extinguished at the beginning of the first saccade. In the adaptation
conditions, T2 reappeared at the forward (in this illustrated example) or backward
jump location at the beginning of the second saccade. In the no-adaptation condition,
T2 reappeared instead at its initial location (no jump). After an inter-trial interval of 1
second, the next trial began. The trial sequence was identical for the visually guided
task except T2 was re-illuminated after saccade to T1 and was extinguished at the

beginning of the second saccade.
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Figure 2. Task sequence and stimuli. A. Typical trial sequence for an adaptation trial. Each trial
began with a fixation dot (solid red dot - one of four possible positions shown by the open dotted red
circles, randomly selected). The fixation dot remained illuminated for a random period between 1000-
1500 ms. Next, Target 2 (T2 - the order of eye movements) was illuminated (solid gray dot - randomly
selected from three possible positions shown by the open dotted gray circles). T2 remained illuminated
for a random period between 800 and 1000 ms after which it was extinguished. At the same time
Target 1 (T1) was illuminated (orange dot). After 300 ms, both an auditory beep was sounded and the
fixation dot was extinguished, signaling the participant to make a sequence of two saccades first to T1
then to T2. T1 was extinguished when the first saccade was detected. T2 reappeared at its new
location at the second saccade onset (same velocity threshold). The example in the figure shows a
forward jump. B. Stimulus locations for all targets are shown relative to screen center, which was

located straight ahead of the two eyes (dotted crosshair). There were four possible fixation locations,
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shown in red, located 2.5° left and right and 10° up and down of center. T1, shown in orange, was 10’
left and aligned horizontally with center. There were three possible T2 locations, aligned horizontally
and located at 0" (blue), 5° (gray) and 10° (purple) left of center. The smaller lighter circles show the
corresponding backward and forward jump positions of each T2 target. The backward jump position
for the 15° T2 target was the same as the forward jump position for the 10° T2 position. The backward

and forward jumps were 15% of the T1-T2 amplitude.

Each session comprised four separate blocks. The first was a practice block, where
T2 did not extinguish at the beginning of the 2™ saccade but rather remained
illuminated for a further 500 ms. The aim of the practice block was two-fold, first to
allow participants to become familiar with the sequence of targets and saccades and
second, to aid in resetting the gain in case there was any retention from a previous
session even after a week. There were 48 trials in total (4 repetitions* 3 T2 targets* 4
fixations). Next there was a pre-test block, consisting of 36 trials (3 repetitions*3 T2
targets™ 4 fixations). The pre-test sequence was identical to the basic trial described
above except that target T2 was not re-illuminated after the 2" saccade, and so
participant was not provided with any feedback about the landing position of the 2™
saccade. Following the pre-test was an adaptation block, consisting of 240 trials. The
trials were identical to the basic trial described above, where T2 either 1) jumped
back 15% of the amplitude from T1 to T2 at the beginning of the 2™ saccade
(backward condition), 2) jumped forward 15% (forward condition) or 3) was re-
illuminated at the same position (no-adaptation condition). The last block was a post-

test, which was identical to the pre-test block.
Data analysis

We collected a total of 17,280 trials from the 8 participants (360 trials/session*6
sessions each). The first and second saccades for each trial were detected
automatically using custom Matlab software, using velocity criteria of at least 20
deg/second (varying depending on the participant). These saccades were verified
visually by the experimenter, and modified if required. We removed trials where the
participant executed the 1 saccade in anticipation (before the beep) or too late
(more than 500 ms after), where the participant blinked during the saccades, and
trials where there was noise in the signal. In total, 6.6% of trials were eliminated. In

addition, we removed all trials with inaccurate fixations (0.6%).
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To measure the influence of adaptation on the 1 saccade in the sequence, we
investigated the horizontal endpoints of the 1% saccade. This was because the T2
jump was mostly perpendicular to the 1* saccade direction, thus if there was an
influence of adaptation on the 1% saccade, it would be in the horizontal direction and
would be observable as a chance in the horizontal endpoint (x-position) from the
fixed T1 position (10° left). We removed all trials with extreme 1* saccade endpoints,

i.e. outside of 10" horizontal and 5° vertical of T1 (0.6%)

For the 2" saccade in the sequence, we calculated the saccadic gain, calculated as
the actual saccade amplitude divided by the desired saccade amplitude, which
allowed us to collapse all different amplitudes for the different T2 targets into one
comparable value. The actual saccade amplitude was the difference between the
horizontal start and end positions of the 2" saccade. The desired saccade amplitude
was the difference between the horizontal start position of the 2™ saccade and the T2
target position (0°, 5° or 10°). Previous studies have shown that during double-step
tasks the actual direction and amplitude of the 1* saccade are taken into account in
the programming of the 2™ saccade (Munuera et al., 2009). Thus a gain of 1 would
mean that the executed saccade accurately reached T2, whereas a gain less than 1
or greater than 1 would indicate, respectively, a hypometric or hypermetric executed
saccade. To minimize the effect of outliers, we removed trials where the saccade
gain was outside the mean gain +/- 2SD for each block and subject (9.53% of all
trials). This resulted in 14,290 remaining trials (82.7%).

Statistical analyses (using SPSS) were repeated-measures ANOVAs and t-tests

across the 8 participants.
RESULTS

Fig.3 shows example eye movement traces early (A) and late (B) in adaptation
during the visually-guided backward adaptation task for one participant. The different
colors represent different fixation positions. In early adaptation (A), the participant
made hypometric 2" saccades from T1 (orange circle) to T2 (right-most purple circle)
and then made a backward corrective saccade in response to the T2 backward jump
(black arrow and 2", left-most, purple circle). Late in adaptation (B), the saccades

from T1 to T2 are smaller, showing the effect of adaptation.
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Figure 3. Raw eye movement traces. A. Eye position traces are shown for 8 trials early in adaptation
(2 per fixation position, color coded). The traces are from participant 2 for the backward adaptation
block toward the 10° T2 position early in the block (within the first 40 trials). The traces show the two
saccades from the fixation position to T1 (orange circle) and then from T1 to T2 (purple circles show
the first T2 as well as the backward T2 jump position). The eye movement traces are shown in
degrees relative to the center of the screen. B. Eye position traces late in adaptation (last 60 trials, due

to some signal loss).

Fig. 4 shows the time-course of horizontal endpoints of the 1% saccade to T1 (A) and
amplitudes of saccades made from T1 to T2 (B) for the same backward adaptation
condition as in Fig. 3 (same participant). The amplitude of each individual primary
saccade to T2 is shown for the entire session, with separations indicating successive
blocks of trials. The three different colors correspond to the different T2 positions. As
can be seen in Fig. 4A, the participant undershot the horizontal position of T1 during
the pre-adaptation block. This undershoot increased over the adaptation block for all
three T2 targets and remained so in the post-adaptation block. For the 2" saccade,
the participant also made hypometric saccades to all three T2 targets during the
practice block. The variability increased during the pre-adaptation block, as expected
given no visual feedback of T2, i.e. T2 extinguished before the eye landed. During

the adaptation block, saccade amplitudes for all three locations of T2 gradually
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decreased during the adaptation, resulting in smaller amplitude saccades during the

post-adaptation block.
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Figure 4. Saccade horizontal endpoints and amplitudes for the visually-guided backward task.
A. The horizontal endpoint of the 1% saccade from fixation to T1 is plotted over trial number in the
order of blocks as they were presented for the visually-guided backward adaptation task (as shown in
Fig. 3). The three different colors correspond to the three T2 positions. The vertical dotted lines
separate the different blocks. Trial number is shown in the x-axis within each block. B. Amplitudes for

the 2" saccade from T1 to T2 are plotted over trial number in the same manner.

We quantified the differences in horizontal endpoint (for the 1* saccade) and gain (for
the 2" saccade) between pre- and post-adaptation blocks comparing the visually-

guided and remapping tasks across all three target jump conditions below.
Change of horizontal endpoint of the 1% saccade

We first investigated changes in the horizontal endpoints of the 1 saccade to T1 for
both tasks in all three conditions. During the remapping adaptation task, participants
were asked to make two saccades in a sequence and only received feedback of the
position of T2 (jumped backward, forward or at the same location) after the 2™

saccade. Thus the saccadic system has no way of knowing whether it was the 1 or
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2" saccade that was erroneous and required correction and so it may modify the
direction, reflected in the horizontal endpoint, of the 1% saccade from fixation to T1.
We tested whether this was the case. In Fig 5 are plotted the horizontal endpoints of
the 1% saccade (see Methods) collapsed across all participants shown for each of the
three conditions in each of the two tasks. As can be seen, there was no systematic
change in the endpoint of the 1* saccade for the remapping (A-C) task and the
change in endpoint from pre- to post-adaptation blocks was not significant (t(7)>1.66,
p>.05). This was also the case for the visually-guided (D-F) task (p>0.05), however
was expected since T2 was re-illuminated after the first saccade to T1 and so the
saccade to T2 was visually-guided and so the error from the target jump would likely

be attributed to the 2™ saccade.
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Figure 5. Pre- and post-adaptation horizontal endpoints for the 1% saccade. Pre- and post-
adaptation mean horizontal endpoints across all subjects are shown for the three remapping (A-C) and

the three visually-guided (D-F) tasks. Error bars are s.e.m. across all 8 participants.

In summary, we found no evidence of adaptation of the 1* saccade in the remapping

task (nor in the visually-guided task).
Gain changes for 2" saccade in the visually-guided saccade task

We first tested for adaptation of the 2" saccade for the visually-guided saccade task
by the mean gain averaged across all trials and T2 positions between the pre- and
post-adaptation blocks. Figure 6 shows the mean gain for all 8 participants (P1-P8)
for the no-adaptation, backward and forward adaptation conditions. For each

participant, the pre- and post-adaptation mean gains are shown by bars connected
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with a line. As can be seen, in the no-adaptation condition (A), where the T2 target
did not jump during the 2" saccade from T1 to T2, there was no consistent change in
gain from the pre- to the post-adaptation condition; some participants showed a slight
decrease, some a slight increase and some no change at all. In agreement with this
observation, a paired t-test showed no significant difference of mean gain between
the two blocks (1(7) =0.097, p=0.926 ). In contrast, for the backward adaptation
condition (B), all participants showed a decrease in gain that turned out to be
significant at the group level (1(7)=13.134, p<0.001). Likewise, for the forward
adaptation (C), there was a significant increase in gain (i(7) = 4.795, p<0.01), as

observed in all participants although to a reduced extent in participants 3 and 7.
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Figure 6. Pre- and post-adaptation gains for the 2" saccade in the visually-guided saccade
task. A. Pre- and post-adaptation mean gains are shown for each participant (P1-P8) for the control
condition. Error bars are s.e.m. across all trials within the block. B. Pre- and post-adaptation mean
gains for the backward adaptation condition. C. Pre- and post-adaptation mean gains for the forward

adaptation condition.

150



In summary, for the visually-guided saccades, participants showed significant
changes in gain in the 2™ saccade in response to both a backward and a forward

step of T2.
Gain changes for the 2" saccade in the remapped saccade task

In Fig. 7 are shown the pre- and post-adaptation mean gains for each participant in
the no-adaptation (A), backward (B) and forward (C) remapping conditions. The gain
in the no-adaptation condition was more variable for the remapping task (A)
compared to the visually-guided task (Fig. 6A) but was similar in that there was no
consistent pattern of gain difference between the pre- and post-adaptation blocks and
no significant difference at the group level (t(7) =0.517, p=0.621). For the backward
condition (B), there was an overall significant decrease in mean gain (t(7)=2.793,
p<0.05). Only two participants showed a large decrease in gain (P2 & P3); most
showed a small decrease in gain and one participant showed no difference (P4). For
the forward adaptation condition (C), all participants showed consistent increases in

gain, resulting in a significant effect at the group level (t(7)= 5.717, p<0.01).
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Figure 7. Pre- and post-adaptation gains for the 2" saccade in the remapping task. A. Pre- and
post-adaptation mean gains are shown for each participant (P1-P8) for the control condition. Error
bars are s.e.m. across all trials within the block. B. Pre- and post-adaptation mean gains for the
backward adaptation condition. C. Pre- and post-adaptation mean gains for the forward adaptation

condition.

In sum, participants showed similar changes in gain between pre- and post-blocks for
the visually-guided and the remapping tasks across the different target jump
conditions. These results show that remapped saccades are adapted and that the
adaptation takes place entirely on the 2" saccade in the sequence. However, the
amount of adaptation differed slightly between the visually-guided and the remapping

tasks, as detailed below.

Comparing adaptation between remapped and visually-guided

saccades

To compare the saccadic gain change in the 2" saccade between the remapped and
visually-guided saccades, we plot in Fig. 8, the mean change (pre-adaptation versus
post-adaptation) computed over all subjects. The change in gain was calculated for
each participant and the mean value across participants is shown. We compared the
change in gain for the no-adaptation, backward and forward adaptation conditions for
the remapping (blue) and visually-guided (pink) tasks. As can be seen, there was no
significant difference in the change in gain between the remapping and visually-
guided tasks for the control condition (leftmost two bars, p>0.05). This was also the
case for the forward target jump condition, where the increases in gain were similar
for the remapping and the visually-guided tasks (rightmost two bars, 0.078 and 0.092
respectively, p>0.05). This translated to approximately 52% of the target jump in the

remapping task and 61% in the visually-guided task.
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Figure 8. Change in gain across the remapping and visually-guided saccade tasks. The change

in gain from pre to the post adaptation block is plotted for the remapping (blue bars) and the visually-

*%k

guided (pink) tasks. Error bars are s.e.m. across participants. Ns = non-significant difference. ** =
p<0.01.

There was a significant difference in the gain decrease in the backward target jump
condition (center two bars) for both paradigms. The decrease in gain for the
remapping paradigm was 0.062, which was less than half of that for the visually-
guided task (0.14 — t(7)=8.98, p<0.01). This translated to a decrease of 41% of the
target jump for the remapping task as compared to an almost complete adaptation for
the visually-guided task (94%). There were no significant differences in pre-
adaptation gain between the remapping and the visually-guided tasks in any of the
target jump conditions (p>0.05) confirming that these differences in the change in
gain were not due to differences in gain in the pre-adaptation condition. In summary,
whereas the change in gain of the 2™ saccade was similar for both the remapping
and the visually-guided paradigms for the forward target jump condition, it was much
less in the remapping paradigm than the visually-guided paradigm for the backward

condition.

Comparing variability between remapped and visually-guided

saccades

It could be that the reason behind the differences in amount of gain change was due
to differences in variability, i.e. the higher the variability in the endpoints of the 2nd
saccade, the less the adaptation. First, we investigated the differences in variability
between remapped and visually-guided saccades during the pre-adaptation block
(Fig. 9A). Standard deviations for the 2nd saccade gain during remapped saccades
were significantly higher than during visually-guided saccades across all three
conditions (two way ANOVA with paradigm and condition as factors; paradigm
F(1,7)=20, p<0.003; condition, p>0.05, no interaction effect). In contrast, there was
no difference in the standard deviation for the horizontal endpoints for the 1st
saccade in any condition (p>0.05). If we assume that the variability due to motor
planning is similar between the two paradigms, we can attribute this increase in
variability in the 2nd saccade to remapping processes. Next, we determined whether
these differences in variability could account for the differences in change in gain
between the visually-guided and the remapped conditions. Fig 9B and C show the
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relationship between gain change and standard deviation for the backward and the
forward condition respectively. There was no significant correlation between
variability and gain change for either condition (p>0.05) suggesting that increase in

variability cannot account for the reduced gain change in the remapped paradigm.
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Figure 9. Variability across the remapping and visually-guided saccade tasks. A. The variability
from pre adaptation block is plotted for the remapping (blue bars) and the visually-guided (pink bars)
tasks. ** = p<0.01 B. and C. Relationship between gain change and standard deviation for the

backward (B) and the forward (C) conditions. Error bars are s.e.m. across participants.
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DISCUSSION

To summarize our results, remapped saccades were significantly adapted in
response to both a backward and a forward target shift. Adaptation was found for the
second saccade and not the first saccade in the sequence, suggesting that the error
elicited by the target jump was attributed to the second saccade. The amount of
adaptation was similar for both forward and backward target jumps, corresponding to
about half the amount of the jump. This amount of adaptation was similar to that
induced in the forward visually-guided saccade paradigm, but was smaller than the
almost complete adaptation in the backward visually-guided saccade paradigm. The
amount of variability in saccade endpoints was higher overall for the second
remapped saccade compared to the second visually-guided saccade, but there was
no significant correlation between variability and gain change in any condition. Thus,
these findings suggest that the adaptation mechanisms for remapped saccades may

be different from those involved in visually-guided saccades.
The error is attributed to the second target only

We tested whether remapped saccades were adaptable and found that indeed, with
a systematic backward or forward target jump, there was a significant, although only
partial, amount of adaptation. As shown in the results, adaptation was only observed
for the second saccade whereas the first saccade did not show any change due to
the target jump. This is consistent with other studies showing that the remapping
processes occur after the execution of the first saccade and that the sensorimotor
system takes the final eye position on T1 into account to compute the motor vector
required to execute the saccade to the remapped target location (Bellebaum et al.,
2005; Munuera et al., 2009). Presumably, because the first saccade was visually-
guided and because there was no visual feedback of the saccade landing position,

the system did not modify this first saccade.

Adaptation occurs at a processing level downstream from

remapping

The absence of gain change of the first saccade as well as the partial adaptation of
the second saccade suggests that adaptation takes place at a processing level that

occurs after the computation of the new motor vector based on the remapped second
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target location. This is consistent with numerous studies about the neural substrates

of remapping and of adaptation mechanisms, as discussed in the following.

Previous functional magnetic resonance imaging studies (Medendorp et al., 2003;
Merriam et al.,, 2003, 2007), neurophysiological (Colby and Goldberg, 1999;
Nakamura and Colby, 2002) as well as lesion works (Khan et al., 2005a, 2005b;
Blangero et al.,, 2011) have suggested that remapping of target locations across
saccadic eye movements, also known as transsaccadic remapping, takes place at or
before the parietal cortex. This type of remapping is considered to be essential to
spatial constancy and allows us to keep track of objects in our environment taking

into account changes caused by movements of the self (Colby et al., 1995).

In terms of the level of adaptation, studies have shown the involvement of numerous
brain areas in different types of adaptation. Many studies suggest that adaptation of
saccades involving more cortical control, such as voluntary saccades, memory
guided saccades and anti-saccades involve different mechanisms from those
involved in visually-guided reactive saccades (Deubel, 1995; Panouilleres et al.,
2009; Pelisson et al., 2010). For example, recent work has shown that scanning
saccades may also involve the posterior parietal cortex (Gerardin et al., 2012). Other
work has shown that more complex eye movements, such as voluntary eye
movements, may involve the frontal cortex (Pélisson et al., 2010). Finally, visually-
guided reactive saccades have been shown to highly involve the cerebellum (Frens
and van Opstal, 1994; Melis and van Gisbergen, 1996; Wallman and Fuchs, 1998;
Edelman and Goldberg, 2002; Hopp and Fuchs, 2002; Alahyane et al., 2004, 2007;
Kojima et al., 2008) particularly in the case of backward adaptation, but also the
cerebral cortex (Blurton et al., 2012; Gerardin et al., 2012). Our results suggest that
remapped saccades are adapted at a level after the parietal cortex, involving the
frontal cortex or even downstream areas such as the cerebellum. However, based on
our findings of incomplete adaptation for remapped saccades, we believe that the
frontal cortex is a much likely location for adaptation. Like our study, many others
have shown that for reactive saccades, backward adaptation induces much stronger
adaptive changes than forward adaptation and often results in almost complete
adaptation of the target jump (Straube et al., 1997; Noto et al., 1999; Panouilleres et
al., 2009). Moreover it has been suggested that this type of adaptation takes place at

the level of the cerebellum (Frens and van Opstal, 1994; Melis and van Gisbergen,
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1996; Wallman and Fuchs, 1998; Edelman and Goldberg, 2002; Hopp and Fuchs,
2002; Alahyane et al., 2004, 2007; Kojima et al., 2008). In contrast, forward
adaptation does not show complete adaptation, indirectly suggesting separate
mechanisms for this type of adaptation. Moreover, the amount of adaptation for
forward visually-guided saccades is similar to that for voluntary saccades suggesting
similar mechanisms (see Pelisson et al., 2010 for a review). The incomplete
adaptation seen in the remapped saccades in our study is also similar to other types
of voluntary saccades. We therefore speculate that adaptation of remapped
saccades may take place at the level of the frontal cortex.

Variability and adaptation

We proposed in the introduction that the amount of gain change in response to a
target jump may depend on 1) the type of target jump, i.e. backward or forward and
2) the amount of variability of the saccade endpoints. As shown in Fig. 9, there was
indeed greater variability in the endpoints of the second saccade in the remapping
paradigm but not in the visually-guided paradigm. Nevertheless, we found no

significant relationship between the amount of gain change and the variability.

We hypothesized that smaller variability in saccade endpoints would lead to a
consistent post-saccadic error with a systematic shift of the target at the end of the
saccade. In the case of backward adaptation, if the variability is small, a systematic
backward shift of the target results in a consistently unidirectional post-saccadic error
(i.e. the location of the displaced visual target is always less eccentric that the
saccade landing position). If the saccade variability is larger, then the post-saccadic
error may become inconsistent in direction (target falling either in a less or more
eccentric location than saccade endpoint). Similarly, forward target jumps, with a
small saccadic variability, will also result in a consistently unidirectional post-saccadic
error but in the opposite direction (Fig. 1B). However, given the hypometric tendency
of primary saccade, the post-saccadic error induced by a forward jump will remained
consistent when saccade variability increases. Thus, the effect of variability on post-
saccadic error consistency should be larger for backward adaptation than for forward
adaptation, which could explain why the amount of remapped saccades adaptation is
reduced only for the backward condition. As mentioned earlier, many studies have
shown less efficient adaptation in forward compared to backward target jumps,

suggesting different adaptation mechanisms. This advantage of backward adaptation
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may also be explained by the urge to correct hypermetric errors induced by the target
jump and to re-establish some baseline hypometria. Indeed, it has been suggested
that the saccadic system prefers to make hypo-metric saccades, perhaps based on
the additional cost to make a corrective saccade, if necessary, in the same vs. the

opposite direction.

On the other hand, remapped saccades have a much higher variability than the
visually-guided saccades, due to the additional noise added by the remapping
process. The result of this increased variabilty may be that the target jump,
depending on its magnitude, does not always result in a consistent unidirectional
error (Fig 1B). Thus it could be that the lower amount of adaptation could be due to
this inconsistent directional error. Alternatively, it could be that the resultant
inconsistent errors are (correctly) attributed to imperfect remapping mechanisms and
therefore are not fully corrected for (resulting in smaller adjustments of the motor
vector). Additionally, if the brain attributes this error to target localization processes
(due to imperfect remapping mechanisms), the brain may adapt the sensory input
rather than the motor output. This is usually the case for the forward adaptation
(sensorial) and not for the backward adaptation (motor) for visually-guided saccades,
but could explain why backward adaptation “behaves” for remapped saccades like a
forward adaptation process, with less efficient motor adaptation. Additionally,
differences in forward and backward adaptation have also been considered to involve
temporal factors (Chen-Harris et al., 2008). As such, there may be a difference
between fast backward adaptation in visually-guided saccades vs. slower backward

adaptation in remapped saccades.

In conclusion, we showed that remapped saccades show similar amounts of
incomplete adaptation for both backward and forward target jumps. Thus, while
remapped saccades can be adapted, suggesting that adaptation takes place after
remapping, the adaptation mechanisms themselves are likely different from those in

visually-guided saccades.
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Introduction a I’article 3 : Modifications plastiques des anti-saccades :
adaptation saccadique des mouvements des yeux dirigés vers une cible

virtuelle.

La plupart du temps nos saccades sont dirigées vers un but précis, et tres souvent
en direction de cibles encore présentes dans I'environnement. Il peut arriver que
dans certaines conditions, nous dévions volontairement notre regard dans le sens
opposé d’une cible, comme par exemple lorsque nous passons devant une patisserie
afin d’éviter toute tentation. Ce type de saccade (anti-saccade) présente a nouveau
une dissociation des vecteurs visuel (péatisserie) et moteur (sens opposé a la
patisserie) et I'un des deux vecteurs doit étre inversé pour que I'anti-saccade puisse
étre effectuée correctement. Au laboratoire, dans le cadre des études de transfert
d’adaptation entre différentes catégories de saccades, ces anti-saccades ont été
utilisées essentiellement pour mettre en évidence le niveau d’adaptation saccadique
ou le niveau dinversion de vecteur pendant la planification des anti-saccades.
Cependant, aucune étude n’a testé a ce jour la possibilité d’adapter des anti-
saccades. En effet, aucun « saut de cible » ne peut étre réalisé selon le paradigme
classique de McLaughlin (1967) puisque les anti-saccades ne sont pas dirigées vers
la cible visuelle mais en direction opposée, vers une « cible virtuelle ». Ce travalil
(faisant I'objet de larticle 3) a donc testé dans un premier temps la possibilité
d’adapter des anti-saccades en augmentation d’amplitude. Dans un second temps
nous avons essayé de savoir quel pouvait étre le niveau d’adaptation par rapport au
niveau d’inversion de vecteur en testant des pro-saccades dans les directions
adaptée et non adaptée. Nous avons testé 8 sujets contréles dans une condition test
(condition Adaptation) dans laquelle la cible réapparaissait systématiquement avec
un écart par rapport a la position atteinte par l'anti-saccade (créant un signal
d’erreur), ainsi que dans deux conditions contrdles (conditions Delayed-Shift et No-
shift) dans lesquelles nous faisions varier respectivement le délai ou la position de la
réapparition de cible afin de supprimer tout signal d’erreur adaptatif. Les résultats ont
montré que, seulement dans la condition d’adaptation, I'amplitude des anti-saccades
était significativement augmentée. D’autre part, le transfert aux pro-saccades ne
s’effectuait que dans le cas ou celles-ci étaient exécutées dans la direction adaptée.
Ainsi, cette étude démontre que des saccades dirigées vers une « cible virtuelle »
comme les anti-saccades peuvent étre adaptées. D’autre part, le pattern de transfert
suggere que l'adaptation des anti-saccades s’effectue selon une adaptation motrice
et que leur planification implique une inversion du vecteur visuel.
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Plastic Modification of Anti-Saccades: Adaptation of
Saccadic Eye Movements Aimed at a Virtual Target

Delphine Lévy-Bencheton,'? Laure Pisella,’> Roméo Salemme,' Caroline Tilikete,':>* and Denis Pélisson'-
!Lyon Neuroscience Research Center, INSERM, Unit 1028, CNRS Unit 5292, ImpAct Team, F-69676 Bron, France, *Lyon I University, F-69373 Lyon, France,
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Saccades allow us to visually explore our environment. Like other goal-directed movements, their accuracy is permanently controlled by
adaptation mechanisms that, in the laboratory, can be induced by systematic displacement of the “real” visual target during the saccade.
However, in an anti-saccade (AS) task, the target is “virtual” because gaze has to be shifted away from the “real” visual target toward its
mentally defined mirror position. Here, we investigated whether the brain can adapt movements aimed at a virtual target by trying, for the
first time, to adapt AS. Healthy human volunteers produced leftward AS during three different exposure phases in which a visual target
provided feedback after the AS. In the adaptation condition, the feedback target appeared after completion of the AS response at a
location shifted outward from final eye position (immediate non-veridical feedback). In the two control conditions, adaptation was
prevented by delaying (800 ms) the shifted feedback target (delayed-shift) or by providing an immediate but veridical feedback at the
mirror position of the visual target (no-shift). Results revealed a significant increase of AS gain only in the adaptation condition.
Moreover, testing pro-saccades (PS) before and after exposure revealed a significant increase of leftward PS gain in the adaptation
condition. This transfer of adaptation supports the hypotheses of a motor level of AS adaptation and of a visual level of AS vector
inversion. Together with data from the literature, these results also provide new insights into adaptation and planning mechanisms for AS

and for other subtypes of voluntary saccades.

Introduction
Saccadic adaptation is a sensorimotor plasticity mechanism that
permanently maintains saccade accuracy despite lasting physio-
logical or pathological changes of the saccadic system. Adapta-
tion of visually guided saccades is thus conceived as part of the
foveation mechanism. Therefore, it might appear impossible to
adapt anti-saccades (AS) because, in this task, the foveating pro-
saccade (PS) is inhibited and replaced by a voluntary saccade
aimed at a “virtual” target located opposite to the “real” target
(Hallett, 1978). Demonstrating plastic modification of AS would
reveal that accuracy-keeping mechanisms of saccades are active
even when they aim at a virtual target. If so, a transfer of AS
adaptation to PS would further reveal whether common sensori-
motor mechanisms between AS and foveating saccades take place
at the visual or motor level.

When we produce a saccadic eye movement toward an object
of interest, target eccentricity and movement extent match, de-
fining similar vectors. In the AS task, these visual and motor
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vectors are dissociated, because they point in opposite directions.
Although neurophysiological studies could not conclude the vi-
sual or motor level of vector inversion during AS programming
(Schlag-Rey et al., 1997; Sato and Schall, 2003; Schall, 2004;
Zhang and Barash, 2004), Collins et al. (2008) demonstrated that
vector inversion occurred upstream of the site of PS adaptation
and concluded that it is the visual vector that is inverted. How-
ever, the level of PS adaptation is also debated because it may
occur at the level of the interpretation of visual eccentricity or at
the level of transforming the resulting visual vector into a motor
vector. Different adaptation levels have been proposed depend-
ing on the category of PS and on the direction of the target step
used in the McLaughlin (1967) adaptation protocol. Investigat-
ing the transfer of adaptation to other categories of saccades
(including AS), hand movements, or perceptual localization
judgments, several studies led to the general conclusion that re-
active saccades (triggered by external stimuli) may adapt at a
motor level, whereas voluntary saccades (triggered based on in-
ternal goals) may adapt at the visual level (Zimmermann et al.,
2011; Zimmermann, 2013) or both visual and motor levels (Cotti
et al., 2007, 2009; Zimmermann and Lappe, 2009; for review, see
Pélisson et al., 2010). In parallel, it has been proposed that out-
ward adaptation (increased amplitude) relies on earlier visual
levels compared with inward adaptation (decreased amplitude)
{Panouilléres et al., 2009; Schnier et al., 2010; Zimmermann and
Lappe, 2010; Zimmermann et al., 2011; Zimmermann, 2013).
Here, we applied an outward adaptation protocol to voluntary
leftward saccades elicited by right-sided visual targets (AS) and
therefore expected adaptation of AS, if present, to occur at a
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Figure 1. Predictions of the adaptation level of AS in case of visual vector inversion

(WectInv). The schematics shown in the top indicate the hypothesized sites of adaptation
(Adapt: bold font and thick arrow) of leftward AS. Visual proc., Visual processing; V-Mot
transf., visuomotor transformation, The bottom represents the predicted transfer to PS. 4,
Visual adaptation hypothesis. Adaptation occurs at the level of visual processing of the
target and leads to a transfer to rightward PS. B, Motor adaptation hypothesis. Adaptation
occurs at a motor level, downstream of the vector inversion. In this case, adaptation of
leftward AS should transfer to leftward PS.

visual level. According to this visual adaptation hypothesis (Fig.
1A), leftward AS adaptation should transfer to the rightward PS
(with the same visual processing). In contrast, if we consider the
motor adaptation hypothesis (Fig. 1B), we expect adaptation of
leftward AS to transfer to the leftward PS (with the same motor
vector), as long as it is the visual vector that is inverted (Collins et
al., 2008).

Materials and Methods

Participants

Eight volunteers (six females, two males; age range, 23—35 years), without
any neurological or ophthalmological history and with normal or
corrected-to-normal vision, participated in the study. Each subject per-
formed the three conditions described below, in three sessions separated
by at least 1 week. All procedures were approved by the local ethical
committee on human experimentation (Comités de Protection des Per-
sonnes Sud-Est I1T), in agreement with French law (March 4, 2002) and
the Declaration of Helsinki (number 2008-057B). Written informed
consent was obtained from all subjects.

Experimental setup

Subjects were seated 57 ¢m from a computer screen (140 Hz vertical
refresh rate), with their head maintained in a chin rest. They were pre-
sented visual targets (0.6 cm black disks) on a gray background. The
screen was controlled by a Visual Stimuli Generation system (Cambridge
Research Systems). Horizontal and vertical positions of the right eye were
continuously recorded using an infrared Eve-Tracker system (Cam-
bridge Research Systems). An infrared camera was mounted above the
chin rest, allowing high-frequency (250 Hz) acquisition of the eye images
that were reflected by a 45° tilted mirror located in front of the subject;
the half-reflecting mirror allowed unrestricted, binocular vision. Before
each session, eye-tracker signal was calibrated by asking the subject to
successively fixate nine positions on the screen, providing right eve po-
sition with a resolution of 0.05% and an accuracy of 0.125°-0.25°

Lévy-Bencheton et al. » Adaptation of Anti-Saccades

Adaptation and control exposure phases

In the adaptation condition and the control conditions (delayed-shift
and no-shift), subjects were submitted to an exposure phase during
which they performed leftward AS and were provided with a movement-
contingent feedback target.

Tasks common to all three exposure phases. Each subject looked at the
central fixation point (FP). After a random time (range, 11001500 ms),
a peripheral target was presented on the horizontal meridian, randomly
at 6% 9% or 12° to the right of the central FP (overlap paradigm). The
subject was instructed to maintain his/her eyes on the FP until the ap-
pearance of the peripheral target and then to execute a saccade of the
same amplitude in the opposite direction (leftward) in a self-paced man-
ner, as accurately as possible. The subject was required to execute this AS
within 1 s after target presentation. As soon as the AS was detected (eyes
reaching a velocity threshold of 80°/s), the FP and peripheral target were
extinguished. After completion of the AS (eye velocity below 30°/s), a
feedback target was presented for 500 ms at a location and a timing that
depended on the condition (see below). Then, the feedback target disap-
peared and the subject had to shift his/her gaze back to the center of the
screen in preparation of the next trial. A total of 240 trials (80 for each
target position) were performed during the exposure phase of each con-
dition, lasting ~20 min.

Spatiotemporal criterion used for feedback target presentation. In all ex-
posure trials, the feedback target was presented only if the eye displace-
ment met the following spatiotemporal criterion: the feedback target was
presented as soon as the eye displacement reached a minimum of 90% of
the target distance (spatial threshold}, if this occurred in a time range of
500 ms after the initiation of ocular displacement (temporal window).
This temporal window was used to include the execution of secondary
saccades that are frequently observed in the AS task (22% of the trials
across all conditions). An example is illustrated in Figure 2 for a target
presented at 9° to the right: in this case, the threshold eye position was
situated at 8.1° to the left (90% of the desired saccade size). If the spatio-
temporal criterion was fulfilled, after completion of either the primary
AS (Fig. 2A) or additional corrective saccades (Fig. 2B), the feedback
target was presented at a time and position described below, together
with a shortand high-pitch “success” sound (450 Hz, 110 ms). In ~6% of
the trials (across all three conditions), this spatial threshold was not
reached by eye position within the allocated 500 ms time range (Fig. 2C);
in this case, a longer and lower-pitch “error” sound (35 Hz, 931 ms)
occurred and the feedback target was not presented.

Adaptation condition. To establish whether it is possible to adapt AS,
this condition was systematically performed first for each subject (Fig.
3B1). To induce adaptation, the feedback target was systematically pre-
sented with a leftward shift (outward adaptation) representing 10% of
the actual eye displacement with respect to the endpoint of eye move-
ment detected online. The feedback target was turned on as soon as the
spatiotemporal criterion was fulfilled, without any delay (0 ms).

Control conditions, The two control conditions were performed in
random order and designed to induce the same AS responses as in the
adaptation condition but without producing adaptation (Fig. 3B2,B3).
The first condition (delayed-shift) was based on the fact that delaying the
presentation of the feedback target is known to prevent adaptation (Fu-
jita et al., 2002), and the second condition (no-shift) used veridical feed-
back target information (no target shift). Each of the two control tasks
differed from the adaptation condition by a single parameter. (1) For the
delayed-shift condition (Fig. 3B2), the feedback target was presented at
the same spatial location as in the adaptation condition (10% outward
shift) but not immediately. Instead, the presentation of the feedback
target was delayed by 800 ms from the time the spatiotemporal criterion
was fulfilled. (2) In the no-shift condition (Fig. 383), the feedback target
was presented at the same time as in the adaptation condition (0 ms
delay) but at the true mirror target position, regardless of the final eye
position.

Pre-phase and post-phase

PS and AS without feedback were recorded immediately before ( pre-)
and after ( post-) the exposure phase for each adaptation or control con-
dition. The FP location and duration, the saccade detection threshold,
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and the sound signaling the end of each trial
were the same as during the exposure phases,
Other parameters differed as detailed below.

PS. Simultaneously with the extinction of
the central FP, a peripheral target was pre-
sented randomly at 9° in the right or left visual
field, on the horizontal meridian. The subject
was asked to look toward this peripheral target,
which was extinguished as soon as saccade on-
set was detected. There were a total of 24 trials
(12 trials for each direction) before and after
exposure in each condition.

AS. While the FP was still on the screen, a
peripheral target was presented randomly at 9°
in the right or left visual field, on the horizontal
meridian (Fig. 34). The subject had to produce
a saccade in the direction opposite to this pe-
ripheral target with an amplitude correspond-
ing to the target eccentricity. FP and peripheral
target were simultaneously switched off as
soon as saccade onset was detected. There were
a total of 24 trials (12 for each direction) before
and after exposure in each condition.

In the pre-phase, PS were tested first,
whereas in the post-phase, AS were tested first.
Indeed, classically, the adapted saccades (here
AS) are recorded immediately before and after
the adaptation procedure (pre-phase and post-
phase, respectively) with no visual feedback
to test for adaptation aftereffects (retention).
Consequently, saccades of another category (here
PS) are elicited at the beginning and the end of the
pre-phase and post-phase, also with no visual
feedback, to test for adaptation transter.

Data analyses

Horizontal eye movements were analyzed
offline using a program developed in the labo-
ratory under MATLAB version 7.8 (Math-
Works). The beginning and end of saccades
were automatically detected on the basis of
80°/s velocity threshold. They were verified and
corrected when necessary by the experimenter.
The actual saccade amplitude was calculated as
the difference between the final and initial eye
positions. The desired saccade amplitude was
calculated as the difference between the pe-
ripheral target position and the initial eye po-
sition. The gain of each primary saccade was
calculated as the ratio between the actual and
desired saccade amplitudes.

—

temporal criterion is the 500 ms period initiated at the begin-
ning of the saccade (vertical dotted lines). In A and B, the eyes
crossed the spatial criterion by one (4) or two (B) saccades
executed in due time relative to the temporal criterion. Light
gray rectangle illustrates the 500 ms presentation of the feed-
back target occurring at the completion of the first saccade
that crossed the spatial criterion (note the corrective saccade
elicited by the feedback target). In €, the primary saccade does
not reach the spatial criterion, and no other saccade was per-
formed by the subject within the temporal criterion; therefore,
no feedback target was presented. Auditory feedback is also
represented immediately after the saccade crossed the spatial
criterion in A and B (high-pitch “success” sound) and at the
end of the temporal criterion in € (low-pitch “error” sound).
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Anti-saccade task during pre-/ post-phase and exposure phase
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Anti-saccade task during pre-phase, post-phase, and exposure phase. In all cases (pre/post-phase and exposure phase), the FP is presented first, followed by a peripheral target

presented in the right visual field (at 9% in these examples). The AS (thick black line) is performed in a self-paced manner to the left visual field (downward deflection). Both FP and target are
extinguished at AS onset. In the pre-phase and post-phase (4}, no feedback target is provided, whereas in exposure phase (B), a feedback target s systematically presented (FT, light gray rectangle),
with different parameters according to the condition. In the adaptation condition (B1), the feedback target is presented at the time of AS completion (0 ms), at a location shifted outward from the
AS response endpoint by a shift representing 10% of the AS response amplitude. In the delayed-shift condition (B2), the feedback target is also presented at the shifted location (same 10% shift)
but after a 800 ms delay. In the no-shift condition (B3), the feedback target is presented immediately after AS completion (0 ms delay) but at the mirror position of the peripheral target (no shift).
Note that, in the pre-phase and post-phase, both rightward AS and rightward and leftward PS were also performed (data not shown).

Exposure phase analyses. For each subject, the regression slope of the
relationship between primary saccade gain and time (trial number) was
calculated, separately for the three target eccentricities and the three
conditions. Subjects had been encouraged to blink only after the end of
each trial, when moving their eyes back to the center of the screen, such
that only a few trials with blinks had to be removed (1.63 = 0.26% of total
trials).

Pre-phase and post-phase analyses. For each subject, the mean saccadic
gain was calculated separately for PSand AS, for left and right targets, and
for the pre-phase and post-phase. Trials with blink were removed (1.51 =
0.58% of total trials). To evaluate the adaptation aftereffect of AS and the
transfer of adaptation to PS, we calculated the percentage gain change
between pre-phase and post-phase as follows:

. mean gain post — mean gain pre
Percent gain change = - 100,
mean gain pre

We noticed that, despite the fact that the target was extinguished at
saccade onset in pre-phase and post-phase, secondary saccades were of-
ten (30% of the trials) generated after the primary saccade execution, in
either the same (outward) or the opposite (inward) direction as the pri-
mary saccade. Thus, we performed an additional analysis of percentage
gain change between pre-phase and post-phase in which the total eye
displacement was computed by taking into account all secondary sac-
cades that occurred within 500 ms after the offset of primary saccade.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed with the Statistica 9 software (Stat-
soft). For the exposure phase, the regression slope of the saccade gain
versus trial number relationship was computed for each subject and each
target eccentricity. A factorial ANOVA was performed to test the poten-
tial effect of condition and eccentricity on the regression slopes. If a
condition effect was demonstrated, the regression slopes were compared
with a 1 test to the standard value (0) for each condition to decide whether
saccade gain evolved significantly over the time of exposure. For the
pre-phase and post-phase, three-way ANOVAs were performed on the
gain of both the primary saccade and the total eye displacement, sepa-
rately for each condition, with type (AS, PS), direction (leftward, right-
ward), and phase (pre-, post-) as factors. If a phase effect was
demonstrated, the percentage gain changes were compared with a f test to
the standard value (0), for both the primary saccade and for the total eye

displacement, to assess any significant gain change between pre-phase
and post-phase. Significant level was set at p < 0.05 and corrected for
multiple comparisons with false discovery rate (FDR; Benjamini and
Hochberg, 1995).

Results

To assess the efficiency of adaptation, we analyzed the changes of
AS gain that took place both during the exposure phase and the
post-phase relative to the pre-phase.

AS gain changes during exposure phases

Example of subject 4

In the adaptation condition, the regression slopes of the relation-
ship between AS gain and trial number for the 6° 9°, and 12°
target eccentricities were positive, i.e., signaling an increase of AS
gain, and significantly different from 0 (target regression slope =
0.0014, p = 0.0092; target regression slope = 0.0013, p = 0.0007;
and target regression slope = 0.001, p << 0.0001, respectively; Fig.
4A). For the control conditions, only the no-shift condition re-
vealed a significant gain decrease of AS to the 12° target (slope =
—0.0005, p = 0.0039; Fig. 4C).

All subjects

A factorial ANOVA was performed on the regression slopes of all
subjects to test the effects of target eccentricity and conditions
(Fig. 4D). There was no effect of eccentricity (F, 4,, = 1.60, p =
0.225) and also no interaction between condition and eccentric-
ity (Fi44 = 0.134, p = 0.96) but a main effect of condition
(Fi, 4y = 4.51, p = 0.016). We observed a significant gain increase
du'ring, the exposure phase in the adaptation condition (regres-
sion slope significantly different from 0: 7,5, = 2.58, p = 0.0165)
but not in the control conditions (delayed-shift, ;) = 0.46,p =
0.64; no-shift, t,;, = —0.91, p = 0.37; FDR-corrected p value for
multiple comparisons = 0.0166).

Adaptation aftereffects and transfers
Latencies of AS (adaptation, 314 ms; delayed-shift, 331 ms; no-
shift, 314 ms) were longer than latencies of PS (adaptation, 215
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ms; delayed-shift, 226 ms; no-shift, 227 ms), as classically ob-
served in the literature (Hallett, 1978; Munoz and Everling,
2004).

Repeated-measures ANOVA were performed on the primary
saccade gain and on the total eye displacement gain (including
secondary saccades made within 500 ms after the offset of pri-
mary saccade) with the following four factors: (1) condition (ad-
aptation, delayed-shift, no-shift); (2) type (AS, PS); (3) direction
(leftward, rightward); and (4) phase (pre-, post-). With both gain
parameters, we found a main effect of condition (F, 4, = 6.536,
p = 0.009; F, 4, = 5.462, p = 0.017), which led us to perform
three-way repeated-measures ANOVAs for each condition
separately.

Adaptation condition

The three-way repeated-measures ANOVA revealed a direc-
tion X phase interaction that just reached significance for the
primary saccade gain (F,, ;, = 5.486, p = 0.05) and that was also
significant for the total eye displacement gain (F,, 5, = 10.89,p =
0.013; Fig. 5, left column). There was no significant type X phase
interaction (F, ;, = 2.34, p = 0.169 for primary; F, 5, = 3.30,
p = 0.11 for total eye displacement) nor any three-level interac-
tion (F, 5, = 0.145, p = 0.71; F,, ;, = 2.85, p = 0.13 for primary
and total eye displacement, respectively). These results indicate
that pre—post differences of saccade gain related to AS adaptation
depend only on the motor direction of saccades and not on their
type (AS or PS). Indeed, the percentage gain change of rightward

AS and rightward PS did not differ from 0 for both primary
saccade (t;, = 0.63, p = 0.54; t;;, = —1.10, p = 0.30, respectively)
and total eye displacement analyses (t;, = —0.17, p = 0.86; t;, =
—1.12, p = 0.29, respectively). In contrast, the percentage gain
change of primary saccades for the leftward AS (10.8%) and left-
ward PS (3.2%) differed significantly from 0 (¢, = 2.49, p =
0.041; t;, = 3.36, p = 0.01, respectively; Fig. 5, left column) but
remained significant only for the leftward PS after correction for
multiple comparisons (FDR-corrected p value = 0.025). More-
over, when we took into account the corrective saccade in the
total eye displacement analysis, the gain increase of the leftward
AS (12.8%) and the leftward PS (2.9%) still significantly differed
from 0 (t;, = 3.43, p = 0.0109; t.5, = 3.30, p = 0.0129, respec-
tively; FDR-corrected p value for multiple comparisons = 0.025).
In contrast, for rightward saccades, the percentage gain change
remained nonsignificant in the total eye displacement analysis
(t5y = —0.17, p = 0.86; t(5, = —1.12, p = 0.29, respectively, for
rightward AS and rightward PS), confirming the specificity of
adaptation transfer to leftward PS. The percentage of transfer
(percentage gain change of leftward PS divided by percentage
gain change of leftward AS) comes up to 18.8% in the primary
saccade analysis and to 14.6% in the total eye displacement
analysis.

Delayed-shift condition
The three-way repeated-measures ANOVA in the delayed-shift
condition revealed significant effects of the type X direction X
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phase interaction and of the direction X phase interaction
(Fii7= 1017, p = 0.015 F,, 7, = 7.36, p = 0.03, respectively) for
the primary saccade gain and only a nonsignificant type X direc-
tion X phase interaction effect for the total eye displacement gain
(F(y.7) = 3.88, p = 0.09; Fig. 5, middle column). The percentage
gain change of leftward AS between the pre-phase and post-phase
(—10.3% in the primary analysis and —2.5% in the total eye
displacement analysis) did not differ from 0 (¢, = —2.33,p =
0.052; t5y = —0.55, p = 0.59, respectively, for the two analyses),
as well as for the other type and direction of saccades (for primary
saccades and total eye displacement, respectively: rightward AS,
toy = 0.85, p = 042 t;, = 0.82, p = 0.43; leftward PS, t.,, =
—1.35,p = 0.22; t;5, = — L.02, p = 0.34; rightward PS, 1,5, = 0.02,
p =098 1, = 0.18,p = 0.85).

No-shift condition

The three-way repeated-measures ANOVA did not reveal any
significant effect in the no-shift condition in both the primary
saccades and the total eye displacement analyses (Fig. 5, right
column). Accordingly, the percentage gain change between the
pre-phase and post-phase for leftward AS (—8.02% with primary
saccade analysis and 1.1% for total eye displacement analysis) was
not different from 0 (17, = —1.69, p = 0.13; 15, = 0.27, p = 0.79,

respectively, for the two analyses), as well as for the other types
and directions of saccades (for primary saccades and total eye
displacement, respectively: rightward AS, f;, = 0.23, p = 0.8
tiyy = 0.18, p = 0.85; leftward PS, 1,5, = —0.96, p = 0.37; {7, =
—1.44, p = 0.19; rightward PS, t,;, = —0.65, p = 0.53; t;5, =
—0.32,p = 0.75).

Number and direction of secondary saccades in pre-phase and
post-phase
To understand the differences between the primary saccade and
the total eye displacement analyses observed for leftward AS (Fig.
5), we calculated the number of inward and outward secondary
saccades in pre-phase and post-phase (Table 1).

x~ tests allowed us to test for each condition (adaptation,
delayed-shift, and no-shift) whether the relative number of in-
ward and outward secondary saccades significantly differed be-
tween pre-phase and post-phase. Results showed that there were
many more outward secondary saccades in addition to a decrease
of inward saccade number in the post-phase compared with the
pre-phase for the delayed-shift and the no-shift conditions (y* =
10,99, p < 0.001; x> = 14.83, p < 0.001, respectively). These
changes compensated for the gain decrease of leftward primary
AS observed during the control exposure phases. In the adap-
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Table 1. Number and direction of secondary saccades in pre-phase and post-phase

Adapt Delayed-shift No-shift

Pre-phase  Post-phase  Pre-phase  Post-phase  Pre-phase  Post-phase
Inward 15 15 14 3 13 2
Outward 11 20 15 28 10 26
All 26 35 29 k]l PES 28

¥ tests were performed to test the difference between pre-phase and past-phase of the relative number of inward
and outward secondary saccades. Number of secondary saccades averaged over all subjects for the leftward AS trials,
in the pre-phase and post-phase of the three conditions.

tation condition, no significant change was found between the
relative number of inward and outward secondary saccades
(x* = 1.31,p = 0.25).

Discussion

This study is the first demonstration of adaptation of AS. A
significant increase of AS gain was observed during the expo-
sure phase, only in the adaptation condition. In addition, this
adaptive effect persisted after the adaptation exposure phase,
resulting in a gain increase in the post-phase compared with
the pre-phase (aftereffect), reaching significance when sec-
ondary saccades were taken into account. Srimal and Curtis
(2010) have already reported a contribution of secondary sac-
cades to the adaptation of memory-guided saccades, a task in
which saccades are made to the remembered location of a
previously flashed target and thus, like in the AS task, to a
mental representation of the target, i.e., a “virtual” target.
Despite there being no visual feedback during the pre-phase
and post-phase, eye displacement sometimes continued after
the primary saccade execution, as if the subject felt that he/she
was inaccurate with respect to his mental representation of
target position, This interpretation of a role of secondary sac-
cades is also highly consistent with the control conditions in
which the (nonsignificant) decrease of primary saccades gain
between the pre-phase and post-phase, probably as a result of
fatigue (Golla et al., 2008), was compensated for by an increase
of the number of outward secondary saccades, thus leading to
a very small residual gain change of total eye displacement.

In our paradigm, we provided different visual and auditory
feedbacks according to the correct or incorrect execution of
AS (i.e., matching or not the spatiotemporal criterion). Deliv-
ering such types of sensory feedback contingent on saccade
performance has been shown to produce saccade amplitude
changes through reinforcement learning (Madelain et al.,
2011). However, given that in our study the spatiotemporal
criterion to provide these feedbacks was exactly the same in all
three conditions, we are confident that the AS gain change
demonstrated specifically in the adaptation condition results
from sensorimotor adaptation mechanisms. This conclusion
is further supported by the fact that this change matches some
well-known characteristics of adaptation: (1) the gain of right-
ward AS was never modified in any of the three conditions
(directional specificity); and (2) the gain change persisted in
the post-adaptation phase (aftereffect).

In summary, this study demonstrates that accuracy-
keeping mechanisms known so far for saccades aimed at a
visual target are active even when saccades are aimed at a
virtual target. This similarity suggests common visuomotor
control mechanisms between foveating and non-foveating
saccades, but which visual or motor level will be discussed in
the following paragraphs.

We could expect that outward adaptation of AS would in-
volve an early level of the visuomotor chain of processing
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Figure 6. Predictions of the adaptation level of AS in case of motor vector inversion (Mvect
Inv.). As in Figure 1, the top indicates the hypothesized sites of adaptation (Adapt: bold fontand
thick arrow) of leftward AS, and the bottom represents the predicted transfer to PS. Visual proc.,
Visual processing; V-Maot transf., visuomotor transformation. 4, Visual adaptation hypothesis.
Adaptation occurs at the level of visual processing of the target, upstream of the motor vector
inversion (Mvect Inv.) and thus leads to a transfer to rightward PS. B, Motor adaptation hypoth-
esis. Adaptation occurs at a motor level but still upstream of the motor vector inversion, thus
again transferring to right-PS.

because (1) the outward adaptation procedure has been pro-
posed to take place at the visual level (Panouilléres et al., 2009;
Schnier et al.,, 2010; Zimmermann and Lappe, 2010; Schnier
and Lappe, 2011), and (2) the adaptation of scanning saccades,
another subtype of voluntary saccades, has been suggested to
involve a visual level (Cotti et al., 2007, 2009; Schnier et al.,
2010; Zimmermann and Lappe, 2010; Zimmermann et al,,
2011; Zimmermann, 2013). Accordingly, we predicted that
the processing (Fig. 1, visual proc) leading to the right visual
vector (Fig. 1, V right) would be modified during adaptation
of leftward AS, which should then transfer to the rightward PS.
Contrasting with this prediction, we did not observe any mod-
ification of rightward PS but instead a significant increase of
the leftward PS gain, regardless of whether secondary saccades
were taken into account. This transfer of leftward AS specifi-
cally to leftward PS (saccades of same motor direction) sug-
gests that AS adaptation does not occur at a visual level but is
rather confined at a motor level (i.e., a modification of the M
left vector in Fig. 1B).

Another main implication of this study is to address di-
rectly the level (visual or motor) at which both adaptation and
vector inversion of AS programming take place, In contrast to
previous studies investigating AS in relation to saccadic adap-
tation (Collins et al., 2008; Cotti et al., 2009; Panouilléres et al.,
2009), we could directly address each of these two questions
without making any assumption on the other. Indeed, the
transfer of AS adaptation to PS performed in the same (left-
ward) direction fits exclusively with the prediction that com-
bines the motor adaptation hypothesis with the visual vector
inversion hypothesis (Fig. 1B), with the latter being consistent
with the conclusion of Collins et al. (2008). Had we found a
significant transfer to rightward PS, no distinction could have
been provided between the hypothesis illustrated in Figure 1A
and those associated with a motor vector inversion illustrated
in Figure 6, A (visual adaptation hypothesis) and B (motor
adaptation hypothesis).
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Finally, the percentage of adaptation transfer to PS allowed
us to discuss the status of AS with respect to other subtypes of
voluntary saccades and to speculate on the neural substrate of
adaptation of saccadic responses toward virtual targets. The
percentage of transfer to leftward PS (reactive saccades) was
only partial (18.8%), suggesting that, although at a purely
motor level (no transfer to rightward PS; see above), the site of
AS adaptation cannot be a neural substrate that is common for
the execution of all types of saccades (such as the brainstem,
cerebellum, or superior colliculus). Instead, this partial trans-
fer indicates a partial overlapping between the neural sub-
strates involved in the motor programming of AS (non-
visually guided voluntary saccades) and those involved in the
motor programming of PS (visually guided reactive saccades).
How does this percentage of transfer to reactive saccades of the
same motor direction compare with the transfer of other types
of voluntary saccades? Previous studies testing the transfer of
voluntary saccades adaptation to reactive saccades showed
that scanning saccades adaptation does transfer well (79%)
(Alahyane et al., 2007), whereas memory-guided saccades ad-
aptation transfers much less (14.3%) (Fujita et al., 2002). This
suggests that the programming of reactive saccades (1) shares
a common substrate near the final common pathway with
scanning saccades but in contrast (2) only shares restricted
substrate with memory-guided saccades. Because we also sug-
gest here a partial overlapping between the neural substrates
involved in AS and in reactive saccades programming, these
transfer studies altogether suggest that AS might share neural
substrates with memory-guided saccades. This last assump-
tion is consistent with AS and memory-guided saccades both
belonging to the non-visually guided category of voluntary
saccades (Deubel, 1999; Hopp and Fuchs, 2010). Indeed, in
both cases, visual information about goal location is absent at
the time of saccade initiation. A parallel can be drawn between
the possible neural substrates of these two types of non-
visually guided saccades, both involving the prefrontal cortex
in their generation (Munoz and Everling, 2004). As for the site
of adaptation of memory-guided saccades, a study showed
deficits in Parkinson’s disease patients, and the authors of this
study suggested an involvement of the basal ganglia or of the
output of the dorsolateral prefrontal cortex to the basal gan-
glia (MacAskill et al., 2002). Our interpretation regarding the
level of AS vector inversion might be relevant regarding these
possible cortical and subcortical substrates for AS adaptation.
Indeed, our study suggests that AS adaptation is located down-
stream of the neural substrates of AS vector inversion. Neuro-
physiological studies have repeatedly demonstrated that the
vector inversion could take place in the prefrontal cortex (Fu-
nahashi et al., 1993), the frontal eye field (Sato and Schall,
2003; Schall, 2004; Moon et al., 2007), or parietal eye field
(Zhang and Barash, 2000; Nyffeler et al., 2007; Van Der Werf
et al,, 2008). Then, assuming that, as discussed above, the AS
adaptation site is similar to the memory-guided saccade adap-
tation site, our conclusion supports the hypothesis that AS
adaptation also involves subcortical structures, such as the
basal ganglia. Testing this hypothesis will require additional
behavioral studies measuring directly the reciprocal transfers
of adaptation.

In conclusion, the present study demonstrates that AS can be
adapted, thereby proving that the brain can adapt movements
aimed at virtual targets. In addition, the adaptation transfer to PS
of the same motor direction allowed us to locate the site of AS

Lévy-Bencheton et al. » Adaptation of Anti-Saccades

adaptation relative to the site of AS vector inversion but also the
adaptation site of AS relative to other types of voluntary saccades.
Finally, in combination with previous studies, we suggest that
memory-guided saccades and AS share common adaptive
substrates.
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Introduction a I'article 4 : Adaptation des anti-saccades chez les patients
souffrant d’un déficit homonyme du champ visuel : un nouvel outil de

rééducation ?

Les déficits homonymes du champ visuel survenant aprés un accident vasculaire
cérébral sont, dans la plupart des cas, durables dans le temps et engendrent des
difficultés particulierement importantes dans toutes les taches requérant la
perception visuelle (lecture, tdche de recherche visuelle). Au vu de ces difficultés, il
est nécessaire de pouvoir développer des méthodes de rééducation visant a
amoindrir le handicap des patients et si possible sur le long terme. Trés souvent les
méthodes de rééducation se basent sur des stratégies compensatoires avec
entrainement des mouvements des yeux vers le champ visuel aveugle. Les patients
doivent donc volontairement et consciemment (stratégie top-down) entrainer leur
mouvements oculaires, et cet entrainement peut parfois s’étaler sur plusieurs mois.
Ces méthodes sont donc colteuses en temps, en efforts et leurs effets sont bien
souvent peu généralisables a d’autres taches perceptives. Récemment, de nouvelles
méthodes plus automatiques et inconscientes (stratégie bottom-up) ont été
développées. Ces méthodes permettent d’obtenir des résultats comparables aux
méthodes top-down, mais ceci a moindres colts cognitifs, moins de temps et avec
plus de généralisation a d’autres taches. Nous proposons dans ce travail (faisant
'object de l'article 4) une nouvelle méthode utilisant 'adaptation des anti-saccades.
Pour ce faire nous nous sommes basés sur I'étude précédente en appliquant chez
17 patients souffrant d’un déficit du champ visuel les mémes conditions d’exposition
(Adaptation / Delayed-Shift / No-shift). En plus de mesurer les effets oculomoteurs
dans les différentes conditions d’anti-saccades, nous avons regardé linfluence de
ladaptation sur la taille des saccades dans des taches de lecture et de recherche
visuelle de cible parmi des distracteurs (Pop-out et Sériel) en contrastant les résultats
obtenus juste avant et aprés chaque phase d’exposition. Nous avons également
mesuré les effets fonctionnels de l'adaptation sur ces deux mémes taches en
comparant le nombre de mot lus par minutes (lecture) et le temps de recherche
visuelle pour trouver la cible (Pop-out et Seriel). Enfin, un questionnaire mesurant la
qualité de vie (NEI-VFQ 25) était systématiquement adressé a chaque début de
visites qui se déroulaient a 1 mois d’intervalle. Les résultats montrent, de fagon
inattendue, une stagnation de l'amplitude des anti-saccades durant la condition
d’adaptation. Cependant, malgré cette incapacité d’induire une adaptation des anti-
saccades chez les patients, il semblerait que le simple fait d’entrainer les saccades
vers le champ visuel aveugle ait un effet bénéfique sur les tadches de lecture et de
recherche visuelle. Effectivement, nous retrouvons une amélioration des
performances dans les mesures fonctionnelles dans les 3 conditions testées
(Adaptation / Delayed-Shift / No-shift), méme si cette amélioration n’est pas
retrouvée a long terme. Nous concluons que pour la premiére fois un entrainement
saccadique de seulement 15 minutes permet d’améliorer les performances des
patients dans les taches de lecture et d’exploration visuelle.
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ABSTRACT

Homonymous Visual Field Defects (HVFD) lead to severe impairment in daily life
activities requiring visual perception. Some rehabilitation methods based on explicit
training of saccadic eye movements (top-down strategy) give efficient functional
effects by improving reading or visual exploration times. However, these rehabilitation
methods require assiduity and material constraint which limit their use in routine and
remain specific to one visual task (either reading or exploration). Our goal was to
develop a new rehabilitation method based on faster and implicit -automatic and
unconscious- saccadic training eliciting low level plasticity mechanisms (bottom-up
strategy). We used anti-saccade Adaptation (tested treatment) in order to increase
saccadic amplitude toward the blind hemifield and evaluated its post-effect on
reading and visual exploration tasks in comparison with 2 “control” anti-saccade
training treatments (Delayed-shift and No-shift). Seventeen chronic HVFD patients
suffering from right or left stroke were randomly submitted, each month, successively
to one out of three 15 min anti-saccade tasks (exposure phase). The functional
effects of exposure phase were tested in pre- and post-tests consisting in a Reading
Task and two different Visual Exploration Tasks (Pop-out and Serial). Eye
movements were recorded during pre- and post-tests as well as during exposure
phases. In addition, quality of life (NEI-VFQ 25) was assessed at the beginning of
each visit. Contrary to our results in healthy controls (Lévy-Bencheton et al. 2013),
our paradigm failed to elicit robust adaptation of anti-saccades in patients: the slope
of gain change as a function of time during the exposure phase was statistically
similar in all three conditions. Nevertheless, our results revealed significant functional
improvements of both the reading and the visual exploration tasks in all conditions.
The NEI-VFQ25 was improved only in right-HVFD patients, independently of the
condition. However, we could not demonstrate a long-lasting effect of functional and
quality of life improvement. We conclude that, even if the functional effects are not
specifically related to the effect of adaptation treatment, the short duration (15 min) of
the task and the range of functional improvement (reading and exploring) makes anti-
saccade training a potentially interesting bottom-up strategy to be further tested in

the arsenal of compensatory treatments for HVFD.
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INTRODUCTION

Homonymous Visual Field Defects (HVFDs) refers to binocular deficits of lateral
visual field, involving either half field [Homonymous Hemianopia (HH)] or quarter field
[Homonymous Quandranopia (HQ)]. It occurs in retro-chiasmatic lesions, most
frequently consecutive to an ischemic stroke in the territories of posterior or middle
cerebral artery (Zhang, Kedar, Lynn, Newman, & Biousse, 2006). Following stroke,
less than 10% of the patients show a complete spontaneous recovery of HVFD
(Pambakian & Kennard, 1997). More generally, spontaneous recovery following
stroke is partial and develops over several days (Gray et al., 1989) or months (Zhang
et al., 2006), to become after 6-8 months a chronic visual disorder (Hier, Mondlock, &
Caplan, 1983; Zhang et al., 2006). Therefore, many patients keep having difficulties
in performing daily life activities such as reading (Zihl, 1995a) or exploring a visual
scene (Zihl, 1995Db).

Several studies have precisely described the patients’ difficulties during visual
exploration (Machner et al., 2009; Pambakian, Mannan, Hodgson, & Kennard, 2004;
Pambakian, Wooding, Patel, Morland, Kennard & Mannan, 2000; Zangemeister,
Oechsner, & Freksa, 1995; Zihl, 1995b) and reading tasks (Gassel & Williams, 1963;
Trauzettel-Klosinski & Brendler, 1998; Zihl, 1995a). Beside the perceptive visual field
defect, some authors suggest that disorganized eye movements might also
contribute to the functional problems (Kerkhoff, MUnBinger, Haaf, Eberle-Strauss, &
Stdégerer, 1992; Zihl, 1995b; Zihl, 1995a). However in some patients, compensatory
eye-movement strategies can spontaneously take place with time (Pambakian et al.,
2000; Zangemeister et al., 1995) but rarely allow them to reach healthy subjects’
performance (Machner et al., 2009). Reading tasks remain difficult (Zihl, 2000)
especially in right HVFD and in patients without macular sparing (Upton, Hodgson,
Plant, Wise, & Leff, 2003). Therefore, there is much potential for rehabilitation
techniques that have been developed during the last decades. Except for the optics
aids, two main approaches have been proposed: the compensatory method, based
on saccadic training and the restorative method, based on the restoration of small
part of the blind visual field using Visual Restoration Training (VRT). Because of
major controversies about the effectiveness of the latter one (Horton, 2005; Kasten &
Sabel, 1995; Kasten, Wiust, Behrens-Baumann, & Sabel, 1998; Plant, 2005;
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Reinhard et al., 2005), many experts recommend the compensatory method (see
Bouwmeester, Heutink, & Lucas, 2007 for a review). Saccadic training is an explicit
compensatory method which aims at helping patients to voluntary make larger
saccades into the blind hemifield, in order to bring targets in their normal hemifield.
After training, the patients present oculomotor changes and functional improvements
in the visual search (Kerkhoff, Munssinger, & Meier, 1994; Zihl, 1995b) or reading
(Zihl, 1995a) tasks. However, this top-down compensatory strategy, even if efficient,
has important limits. First of all, improvements are usually restricted to the trained
ability and cannot be transferred to other tasks (Schuett, Heywood, Kentridge,
Dauner, & Zihl, 2012; Spitzyna et al., 2007). For reading rehabilitation, the use of
text-material (Zihl, 1995a) or non-text material such as dots (Ciuffreda, Han, Kapoor,
& Ficarra, 2006) or numbers (Schuett, Heywood, Kentridge, & Zihl, 2008) is not
important as long as saccadic training mimics parameters of reading-saccades — i.e
mostly horizontal saccades with small amplitude. However training cannot transfer to
visual exploration tasks which would require specific training of large saccades with
different orientations (Schuett et al., 2012). The opposite is also true: rehabilitation of
visual exploration abilities with the use of specific material mimicking visual search
does not transfer to reading abilities (Schuett et al., 2012). Second, this top-down
compensatory strategy has temporal and material constraints and requires much
assiduity and cognitive effort from the patients, making it hardly compatible with a

routine rehabilitation.

Alternatively, compensatory strategies based on lower level mechanisms (bottom-up
strategies) show interesting after effects. For example, following optokinetically-
induced nystagmus during reading a right-to-left moving text, patients with right
HVFDs showed a saccadic amplitude increase and an 18% improvement of their
reading speed after only 4 weeks of training. Audio-visual stimulation improves target
detection into the blind hemifield, after two weeks of training, which transfers to visual
search and reading tasks, even one year after the rehabilitation (Passamonti, Bertini,
& Ladavas, 2009). A ramp-step paradigm, stimulating both automatic pursuit and
saccades in the blind hemifield, improves visual search task after only 30 minutes of
training, despite any transfer to the reading task (Jacquin-Courtois, Bays, Salemme,
Leff, & Husain, 2013a). These more automatic and unconscious training procedures,

activating low-level mechanisms, represent therefore potential efficient and costless
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rehabilitation methods of HVFDs. Still, these methods show some limits in their
capacity to transfer to visual search and reading tasks. One compromise would be
using sensori-motor adaptation procedure which has already demonstrated its
efficiency to improve visuo-neglect syndrome. A few minutes of exposure to visual
deviation by prisms during repeated pointing movements have led to remarkable
after-effects transferring to higher-order visuo-spatial functions (see Jacquin-Courtois
et al., 2013b for a review), and lasting from several hours (Farne, Rossetti, Toniolo, &
Ladavas, 2002; Rossetti et al.,, 1998) to days (Pisella, Rode, Farne, Boisson, &
Rossetti, 2002) or even weeks (Frassinetti, Angeli, Meneghello, Avanzi, & Ladavas,
2002).

Based on these results, we set-up a saccadic training method using a sensori-motor
adaptation procedure to increase saccade amplitude, referred to as outward saccadic
adaptation, in the blind hemifield of patients with HVFDs. Saccadic adaptation has
been used for decades as a tool to explore plasticity mechanisms in animal models
and humans (see Hopp & Fuchs, 2004; Pélisson, Alahyane, Panouilleres, & Tilikete,
2010 for reviews). Producing in a series of trials a visual error between target position
and saccade landing position, through intra-saccadic jump of the target,
demonstrates the brain ability to progressively adjust the size of the saccadic eye
movement to restore saccade accuracy (McLaughlin, 1967). Note that in our HVFD
patients, despite the objective of treating specifically saccades directed toward the
blind hemifield, the target cannot be presented in the blind hemifield. We therefore
choose to apply the saccadic adaptation procedure to an anti-saccade (AS) task in
which the subject has to perform a saccade toward the direction (blind hemifield)
opposite to the hemi-field where the visual target is presented (healthy hemifield), but
with the same amplitude (Hallett, 1978). Our team has already demonstrated the
ability of healthy subjects to perform outward adaptation of AS (Lévy-Bencheton,
Pisella, Salemme, Tilikete, & Pélisson, 2013). The goal of the present study is to
evaluate whether this protocol can be applied to HVFDs patients as a potential new
bottom-up rehabilitation tool, and if the after-effects of adaptation would improve both
reading and visual search tasks. We predicted that the amplitude increase of
saccades toward the treated side, i.e blind hemifield (oculomotor measures), would
be accompanied by reading speed and visual exploration time (functional measures).

We also evaluated whether this effect would be maintained at one month.
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MATERIAL AND METHODS

Participants

Twenty-two patients were recruited based on the presence of a chronic HVFD,
lasting for at least 6 months after a stroke (ischemic or hemorrhagic). Each patient
underwent neurological, ophthalmological exams and was also tested for a first
assessment of the 30° central visual field (automated static system (Metrovision®,
Pérenchies, France) where the macular threshold (in dB), the mean corrected deficit
(in dB) and macular spare (>5°) was noted. A neuropsychological assessment of
unilateral spatial neglect was performed including 10 trials of 20 cm line bisection test
(Harvey, Milner, & Roberts, 1995), a stars cancelation test from the Behavioral
Inattention Test (Halligan, Cockburn, & Wilson, 1991), a spontaneous daisy drawing
and a clock test. All the recruited patients signed the written informed consent to
participate to the study. Approval of all procedures was received from the National
French ethical committee on human experimentation, in agreement with French law
(March 4, 2002) and the Declaration of Helsinki (n° 2008-057B).

Inclusion and exclusion criteria (Table 1) were verified during the inclusion visit (VO).
Five patients were excluded because of the presence of an “exclusion criteria”
attested during VO (n=3 patients) and because of their inability to perform the task on
the computer during visit 1 V1 (n=2). Thus, seventeen patients participated to the
study (mean age 59 y.o.; range 38 — 78; 12 men and 5 women). Eight patients
presented a right HVFD, 9 a left HVFD including 3 who presented an additional

spatial neglect. Clinical data of the patients are summarized in Table 2.
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Table 1: inclusion and exclusion criteria assessed at the inclusion visit (V0)

Inclusion criteria Exclusion criteria

v' Patient with right or left homonymous visual field v' Ophthalmologic (monocular visual acuity < 4/10;

defect strabismus, diplopia; ocular instability, nystagmus ;
v' Age : 18 to 80 years (included) maculopathy ; glaucoma; retinopathy; ongoing
v Etiologies: ischemic or hemorrhagic stroke orthoptic rehabilitation)
v' Post stroke delay : at least 6 months v" Neurologic (understanding disorder; degenerative
v' Single lesion demonstrated on MRI neurologic disorder ; epilepsia ; severe handicap not
v' Far and near visual acuity > 5/10 allowing sitting position for 2 hours or concentrate for
v' Understanding of experimental recommendations 30 min)
v Sitting position possible for 2 hours Not French reader
v' Patient consent. Non stabilized medical affection

Pregnancy

SN XX

Patient unable to sign consent
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Table 2: Isch = ischemic stroke. Hem = hemorrhagic stroke. White part of the visual field refers to the blind part of the visual field.+ refers to the presence of either neglect or macular

spare <5°.

Patients Sex Age Stroke Delay in year Lesion Visual Field Macular spare <5°
1 M 53 Isch 3 Posterior cerebral artery ’ ‘
2 M 67 Isch 2.5 Posterior cerebral artery a . v
3 M 57 Isch 4 Middle cerebral artery ° ’ .
4 F 44 Isch 6.5 Posterior cerebral artery Q ' :

5 M 60 Isch 11.5 Posterior cerebral artery “ ‘
6 M 66 Isch 1 Posterior cerebral artery c' l__
7 M 64 Hem 3 Middle cerebral artery ' ' '
8 M 63 Isch 7 Posterior cerebral artery ° . 7
9 F 50 Isch 9 Middle cerebral artery ; ‘ . ’
10 F 52 Isch 15 Posterior cerebral artery ( l/
11 F 38 Isch 8 Posterior cerebral artery “ ‘
12 M 59 Isch 10 Posterior cerebral artery & ‘
13 M 78 Isch 0.75 Posterior cerebral artery ’ '\
14 F 50 Isch 6 Posterior cerebral artery ' ' o
15 M 67 Isch 1 Posterior cerebral artery : ' n
16 M 73 Isch 6 Posterior cerebral artery ’ ' I D
17 M 65 Isch 3 Middle cerebral artery ‘ .. '

A ! :
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General procedure (Figure 1)

One to six weeks after the inclusion visit VO, the patient came to 3 successive visits
(V1, V2, V3) separated by 4-5 weeks. During each visit, one out of the 3
computerized-treatments (Adapt, Delayed-shift, No-shift conditions, noted as
“treatments” in the following) was tested. A fourth follow-up visit (V4) was organized
4-5 weeks after V3. The whole duration of the protocol for a given patient was
between 14 and 21 weeks. Each visit started with the NEI-VFQ 25 (National Eye
Institute 25-Item Visual Function Questionnaire, 2000) systematically assessed by a
blind investigator. The 3 treatments visits (V1, V2, and V3) included the treatment
period and immediate pre- and post-test reading and visual exploration tasks. A last
assessment of the visual field was performed at the last visit (V4). Delayed-Shift
treatment was systematically performed in V1, so that each patient could learn how
to proceed with the treatment task (more details below). During VO, within each group
of patient with right or left HVFD and with or without macular sparing, the patients
were randomly attributed the treatment order for V2 and V3 (Adaptation or No-Shift

treatment).

& Tasks with eye movement recording
27 Tests performed with blind investigator

vo MENE! Field
2texts 63 trials 63 trials 240 trials 63 trials 63 trials 2texts

vi [ [ Delayed-shift |4 =

o p—— c
v2 Me) [Adapt or No-shift | o

s o
el = [No-shift or Adapt | o

ul . : Post-tests '
Vi < Simple AS | Misual Field

Pre-tests l
60 trials

Figure 1: Study design. Each patient came first for an inclusion visit (VO) and then four times: 3
visits with a treatment (V1, V2, V3) plus a follow-up visit (V4). An interval of 1 to 6 weeks was planned
after VO and of 4 or 5 weeks between each of the four following visits. Black blocks correspond to the
eye movements recording tasks. Grey blocks correspond to tests performed with a blind investigator.

Light grey block corresponds to the medical assessment and the randomization of treatment
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Eye movement recording and analysis

Horizontal and vertical eye positions were continuously recorded during reading,
visual exploration tests and treatments, using an infrared Eye-Tracker system
(Cambridge Research System, Cambridge, UK). The infrared camera was mounted
above a chin-rest and allowed high frequency (250 Hz) acquisition of the eye images
which were reflected by a 45° tilted mirror located in front of the subject. The patient
was seated in front of a computer screen (140 Hz vertical refresh rate), his head
maintained by the chin-rest at 57 cm from the screen. Patient’s eye position was
calibrated using a nine-point grid at the beginning of each session (or anytime he

moved the head).

All horizontal and vertical saccades were analyzed offline using a laboratory-
developed program (Matlab version 7.8 (Mathworks, MA., U.S.A.) and were manually

corrected by the experimenter if needed.

Pre and Post-Tests

NEI-VFQ 25: the 25-item National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire
(NEI-VFQ 25) attests the quality of life (QOL) of patients with 25 different items
focusing on vision and grouped in 12 subscales including one single-item subscale
focusing on general health. Each subscale is noted from 0 to 100-point scale in which
100 indicates no difficulty and O indicates the worst difficulties. Composite score —
mean score of all subscales except general health item — will be used in the

following.

Reading tasks: Two texts were successively presented to the patient. Each text was
extracted from French newspaper, written in black letters on a white background, in
Times New Roman font, size 30, justified (Figure 2A). Three letters corresponded to
2 degrees of visual angle. Each text had similar number of words (85 to 90 words per
text), and had the same neutrality in order to avoid emotional bias. The patient was
asked to silently read each text at his own speed, and had to push a button as soon
as he finished reading. After reading the two texts, comprehension was confirmed by
asking the patients to verbally summarize their content. A new text was presented at

each session and visit in order to avoid any learning effect. We measured the reading
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speed (word per minutes) and the mean amplitude of rightward and leftward
saccades from an initial eye position on the first word and a final position on the last

word of each text.

Visual exploration tasks: Pop-out and Serial tasks. There were two different
exploration tasks. For each task, 63 images (20 degree horizontal, 15 degree
vertical) representing black-edges balloons on a white background were successively
presented on the screen. In order to modulate the difficulty of the task, each condition
contained a variable amount of stimuli (12, 24 or 48). Patient was asked to find a
target among distractors, and push a button as soon as he found or not the target.

The target was present in 20 trials and absent in 1 trial per stimulus difficulty.

In the Pop-out condition, the target was defined by an additional characteristic which
jumped out at the observer: the patient had to find a balloon with a string among
balloons without strings (Figure 2B). In the serial condition, the target was defined by
the absence of such characteristic, requiring a narrow volitional visual exploration,
where patient had to scan the screen item by item: he had to find the only balloon
without string among balloons with strings (Figure 2C). In both visual exploration
tasks, we measured the reaction time, the number of errors and the mean amplitude
of horizontal component of saccades starting from the center of the screen and

ending with the patient’s response.
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A. Left-HVFD patient

B. Right-HVFD patient
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Figure 2: Examples of eye movement recording during reading task and visual exploration
tasks. Numbers represents patient's number. Next to the number are represented the side of their
HVFED for the left and the right eye respectively: the white part represents the blind visual field. Green
lines represent the eye movement scanpath. In the reading task (A and B) red arrows point to the
typical oculomotor deficits of HVFD patients, i.e difficulty to find a new line for left HVFD patients (A)
and smaller saccades with higher rate of fixations for right HVFD patients (B). In the visual
exploration tasks (C to F) red arrows signal the ending of the saccade made to the target. When the
target is in the healthy hemifield (C and E, left part of the images according to center of the image)
fewer exploration saccades are made as compared to when the target is in the blind hemifield (D and

F).
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Exposure phases

The general procedure has already been described in our recent study in healthy
subjects (Lévy-Bencheton et al., 2013). The exposure phase consisted of three
different anti-saccade training treatments: one with the saccadic adaptation

(Adaptation) and two placebo treatments (Delayed-shift and No-shift) (Figure 3).

Task common to the three treatments: each patient gazed at a central red cross used
as a Fixation Point (FP). After a random time (range: 1100 to 1500 msec), a
peripheral target was presented in the healthy hemifield, on the horizontal meridian,
randomly at 6°, 9° or 12° lateral to the FP (overlap paradigm). Targets were 0.6 cm
black disks presented on the screen’s gray background. The patient was instructed to
execute an AS in the direction opposite to the target (in the blind hemifield), with
equivalent amplitude. He had to react within a delay of 1400 msec after peripheral
target presentation. The timing could be adapted to the patient’s ability, usually by
increasing the delay if the patient was too slow. As soon as the AS was detected
(eyes reaching a velocity threshold of 80°/s), FP and peripheral target were
extinguished. Upon completion of the AS (eye velocity below 30 °/sec) a “feedback”
target was presented for 500 msec at a location which depended on the actual
treatment (see following paragraphs). To re-inforce saccade accuracy, a spatio-
temporal criteria (eye displacement should reach a minimum of 90% of the target
distance within a 600 msec post-target period) had to be met in order to present the
feedback target (more details in Lévy-Bencheton et al., 2013). If the patient needed
more time to reach the spatial threshold, the 600 msec usually required for the
temporal criteria could be increased up to 1000 msec. If succeeded, a short and high-
pitched “success” sound was presented to the subject. If the spatio-temporal criteria
were not fulfilled, a longer low-pitched “error” sound occurred and the feedback target
was not presented. After completion of the AS, patient was instructed to shift his gaze
back to the center of the screen in preparation to the next trial. A total of 240 trials (80
for each target position) was presented. In case of excessive failure trials (above
20%), the total amount of presented trials was increased up to 300. The total duration

of each treatment phase lasted approximately 20 minutes.

Differences between treatments: only parameters concerning the feedback target

were varied between the adaptation treatment and the two different placebo
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treatments (Figure 3). For the adaptation treatment, the feedback target was
systematically presented with an offset, with respect to final eye position, in the
direction of increasing eccentricity (outward) and with an amount equal to 10% of the
actual size of eye displacement (Figure 3B). This feedback target was turned on at
the end of the anti-saccade without any delay (0 msec). The two other placebo
treatments differed from the adaptive condition by a single parameter concerning the
feedback target. For the delayed-shift treatment, the presentation of the feedback
target was presented at the offset location but delayed from the end of the anti-
saccade by 800 msec (Figure 3A). For the No-shift treatment, the feedback target
was presented without any delay but this time at a location which was not offset
relative to the final eye position but rather corresponded to the mirror target position
(Figure 3C).

Each treatment phase was supervised by the experimenter, who sat beside the
patient and gave verbal feedback if spatio-temporal criteria were not fulfilled. For the
follow-up visit (V4) only the pre-test and an AS task without any feedback (Figure 3D)

were conducted.

Exposure phases

A. Delayed-shift B. Adaptation C. No-shift D. Simple AS

>
110010 1500 msec

Right Side

FP

Fixation Point (FP) | FPi

o

Horizontal Eye Positio

Left Side

Omsec
800 msec 0 msec

Time from Anti-saccade offset (msec)

Figure 3: Schema of exposure phase in the different treatments. These illustrations are for Left-
HVFD patients (leftward AS elicited by a target in the right visual field). For each experiment, the
Fixation Point is first presented, followed by a peripheral target located on the right. In the Delayed-
Shift treatment (A), the feedback target (FT) is presented 800 msec after AS completion at a location
shifted outward by 10% of the anti-saccade amplitude. In the Adaptation treatment (B), the FT is also
presented at the shifted location (same 10% offset) but at the time of anti-saccade completion (0
msec). In the No-Shift condition (C), the FT is presented without delay from anti-saccade completion

(0 msec) but also without offset, i.e. at the mirror position of the peripheral target. For the Simple AS
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task (D), no feedback target was presented after saccade completion. For Right-HVFD patients, the
protocol was similar except that the peripheral target was now presented on the left side and anti-

saccades performed to the right.
Data analysis

Visual field: We calculated the mean macular threshold and the mean corrected
deficit for the two eyes of each patient separately for the inclusion visit (VO) and the

last visit (V4). The values were then averaged over the 17 patients.

Exposure phases: Only oculomotor measures were performed in this task. The
regression slope of the relationship between primary saccade gain — calculated as
the ratio of saccadic amplitude and target eccentricity — and trial numbers was taken
into account for each subject separately, for each target eccentricity (6°, 9°, and 12°)
and each treatment and were then averaged across subjects. In order to evaluate the
initial AS gain and variability, we calculated the mean gain as well as the standard
deviation of the 20 first trials of the first (delayed-shift) treatment as well as of the 20
first trials of the same condition performed in healthy subject (data from our previous

study), .

Reading task. Functional measures: Reading time was calculated as the time

elapsing between the eye positions on the very first and very last words of each text.
Reading speed (word per minute) was calculated as the number of words read

divided by reading time. Oculomotor measures: mean amplitude of saccades toward

the treated side (for example: leftward saccades for left-HVFD patients) and non-
treated side (for example: rightward saccades for left-HVFD patients) was calculated
for each text and averaged for each subject. The average amplitude of all reading

saccades was also analyzed.

Visual exploration tasks (Pop-out and Serial tasks). Functional measures: Visual

exploration time (Global duration) was calculated (in msec) for trials with present
target as the period elapsing between the presentation of the image on the screen
and the response of the subject (press button), independently of the answer of the
subject (correct or wrong answer). Number of false alarms (positive answer when the
target is absent) and omissions (negative answer when the target is present) were

calculated separately. Oculomotor measures. Mean amplitude of saccades

191



performed toward the treated-side and non-treated side were calculated for each trial
and averaged for each subject. The average amplitude of all visual exploration

saccades was also computed.

NEI-VFQ 25: Composite scores of each visit were used to determine the potential
effect of treatments on the patients’ quality of life (QOL). Pre-test scores were
determined by the questionnaire at the beginning of the session while the
corresponding post-test scores were determined at one-month, which also
represented the pre-test of this one-month visit.

Long-term effect: Both functional and oculomotor measures were performed to
check the presence of a long-term effect for the reading and visual exploration tasks.
The long-term effect was systematically verified at 1 month following the adaptation
treatment. To do so, we took into account, as the “pre-test and post-test” of the long-
term analysis, the immediate post-tests following the adaptation treatment and the
pre-tests at 1 month, respectively. For example for a patient submitted to the
adaptation treatment in V2, post-tests of V2 and pre-tests of V3 were taken into
account, while for a patient with the adaptation treatment in V3, post-tests of V3 and

pre-tests of V4 were used to measure the long-term effect.
Statistical analysis

Statistical analyses were performed with the Statistica 10 software (Statsoft). Paired
t-test was performed to compare the macular threshold and the mean corrected
deficit between the first (pre-: VO) and last visit (post-: V4). Independent t-test was
performed on the initial AS gain and standard deviation separately to compare our
group of patients with our group of healthy subjects (Lévy-Bencheton et al., 2013).
For the exposure phase, one-way repeated measure ANOVA was performed on the
mean regression slopes to test the effect of the Treatment (Adaptation / Delayed-
Shift / No-shift) and eccentricity of the targets (6° / 9° / 12°). Since only the treated-
side was trained (saccades performed toward the blind hemifield) we pooled left- and
right-HVFD patients together and add the Macular spare as a predictive independent
factor to predict the effect of treatments.
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For the oculomotor measures of pre- and post-tests three-ways repeated measures
ANOVA were performed on the Reading saccades and Visual exploration saccades,
including the Treatment (Adaptation / Delayed-shift / No-shift) the Saccade direction
(Toward /Away from the treated side) and the Phase (Pre- / Post-test). Macular spare
was added as predictive independent factor, to check the potential effect of the

macular spare on these oculomotor measures.

For the functional measures of pre- and post-tests, we performed two-way repeated
measures ANOVA on the WPM and the Global duration for the Reading and the
Visual exploration tasks respectively, including Treatment (Adaptation / Delayed-Shift
/ No-shift) and Phase (pre- / post-test) dependent factors. For the functional measure
of the NEI-VFQ 25 two-way repeated measures ANOVA was performed on the
composite score with the dependent factors Treatment (Adaptation / Delayed-Shift /
No-shift) and Phase (pre- / post-test). We added the HVFD-side and the Macular
spare as predictive independent factors to evaluate their potential effect on the

reading, the exploration and the QOL.

In case of significant interaction in ANOVAs, post-hoc LSD Fischer was performed.
Paired t-test was used to check the long-term effect if needed. Significant level was

set at p<0.05.

RESULTS

Visual Field

Paired t-test revealed that mean macular threshold did not differ in the post-test
(29.97 dB) as compared to the pre-test (28.97 dB) [t(16)=-0.20), p=0.84] as well as
the mean corrected deficit (68 dB in pre- and 8.82 dB in post-test) [t(16)=-0.70,
p=0.49].

Exposure phase

We computed the mean gain and the standard deviation of the 20 first trials of the
first (delayed-shift) treatment, separately from our group of patients and healthy

subjects from our previous study. Independent t-test revealed a similar saccadic gain
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in both groups [0.98 for patients and 1.03 for healthy subjects 1(23)=-0.56, p=0.58]
but also revealed that patient presented a higher variability as compared to healthy
subjects [standard deviation of 0.41 for patients and 0.19 for healthy subjects;
t(23)=3.30, p=0.003] (Figure 4A).

Since no difference in regression slope was revealed between right- and left-HVFDs
[F(1,49)=0.63, p=0.43], patients were pooled together. One way repeated measure
ANOVA failed to reveal a main Treatment effect [F(2,98)=1.37, p=0.25] but revealed
a significant Treatment x Macular spare interaction [F(2,98)=6.18, p=0.003]. For
patients having macular spare inferior to 5°, the regression slope was significantly
superior during adaptation and no-shift treatments as compared to the delayed-shift
treatment [post-hoc LSD fisher p=0.01 and p=0.03 respectively]. For patients having
macular spare superior to 5°, the regression slope was significantly superior during
delayed-shift treatment as compared to no-shift treatment. As a general behaviour
(Figure 4B), adaptation treatment led to a slight positive regression slope, while both
placebo treatments led to a negative regression slope with an effect of Macular

spare.

A. 20 first trials of the Delayed-Shift treatment B. Mean slopes for the three treatments
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Figure 4 : Exposure phases. A. Comparaison of the mean saccadic gain of the 20 first trials of
patients and healthy subjects for the delayed-shift treatment only. B. Mean slopes of the patients in all

three treatments. Erros bars represent Standard Deviation.
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Reading task

Oculomotor measures

Three-way repeated measures ANOVA demonstrated a main phase effect
[F(1,14)=5.05, p=0.04] showing a gain increase of reading saccades in the post-test
as compared to the pre-test, independently of the Treatment, the Saccade direction

and the Macular spare of patients.

Functional measures

Two-way repeated measures ANOVA performed on the WPM revealed a main effect
of phase [F(1,12)=12.23, p=0.004] (Figure 5A) and an interaction between Treatment
x Phase [F(2,24)=4.54, p=0.02]. Reading speed was improved in post-test as
compared to pre-test, and highly for adaptation [from 134 wpm in pre-test to 157 wpm
in post-test, post-hoc LSD Fisher p<0.001] and no-shift treatments [from 133 wpm in
pre-test to 156 wpm in post-test, post-hoc LSD Fisher p<0.001] as compared to
delayed-shift treatment [from 140 wpm in pre-test to 144 wpm in post-test, post-hoc
LSD Fisher p>0.05] (Figure 5B). A main effect of Macular spare [F(1,12)=5.87,
p=0.03] was also found showing that patients having macular spare <5° read more

slowly than patients with macular spare > 5°.

However, the effect of treatment on reading speed was not maintained at one month
for the adaptation treatment as revealed by a significant decrease of reading speed
at 1 month compared to post-adaptation test [t(16)=3.23, p=0.005], which was
comparable to the very first visit reading speed [t(16)=1.60, p=0.12]. Similarly, for the
no-shift treatment, a decrease of reading speed at one month was found [t(15)=3.68,
p=0.002].

Visual exploration tasks

Oculomotor measures

Three-way repeated measures ANOVA revealed an interaction between the
Treatment and the Saccade direction for the pop-out task [F(2,30)=5.82, p=0.007]
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showing that patients made larger saccades in the treated-side (toward the blind
hemifield) in the adaptation treatment [p=0.002], but independently of the Phase and
the Macular spare. For the serial task, the three-way repeated measures ANOVA

disclosed no significant result (ps >0.1).
Functional measures

Two-ways repeated measures ANOVA performed on the global duration of visual
exploration revealed a main effect of the Phase both in the pop-out task
[F(1,13)=5.57, p=0.03] and the serial task [F(1,13)=7.20, p=0.01], without any

treatment effect (Figure 5A).
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Figure 5: Functional effects. A. Representation of the pre- (black bar) and post- (grey bar) treatment
functional measures (across the three treatments) for the Reading (Word per minute), Pop-out and
Serial task (Global duration). B. Representation of the pre- (black bar) and post- (grey bar) treatment
functional measures for the reading task in the three different treatments. Stars represent significant

result (p<0.05). Error bar represent Standard Deviation.
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NEI-VFQ 25

Two-way repeated measures ANOVA performed on the composite score of the
questionnaire revealed an interaction between the Phase and the predictive
independent factor HVFD-side [F(1,13)=6.50, p=0.02] with a better feeling in QOL for
the right-HVFD patients in post-tests [76.45%] as compared to the pre-test [73.38%]
as revealed by the post-hoc LSD Fischer [p=0.01], independently of the treatment (no
interaction Treatment x Phase x HVFD-side [F(2,26)=0.32, p=0.72], Figure 6). None

of the other effects or interactions was revealed [ps >0.07].
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Figure 6: Composite score of the NEI-VFQ 25 in percentage according to visit order. Visit 1:
Delayed-shift treatment; Visit 2 and Visit 3: mix of the Adaptation or No-Shift treatment. Error bars

represent Standard Deviation.

DISCUSSION

In this study, we aimed at demonstrating that outward adaptation of saccades
performed toward the blind hemifield of patients with HVFD would increase saccadic

amplitude and thereby lead to functional improvement of visuo-oculomotor behavior
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such as reading and exploring a visual scene. However, our paradigm failed to
induce robust adaptation of anti-saccades in our group of patients, despite its
previously reported efficiency in normal subjects (Lévy-Bencheton et al 2013). The
reasons of such lack of adaptation will be analyzed in the first part of the discussion.
Nevertheless, our results revealed significant functional improvements for both the
reading and the visual exploration tasks in all conditions, as if training in the anti-
saccade task itself was sufficient to produce a functional compensation. This
functional improvement was related to a saccadic gain increase in the reading task
only. In the second part of the discussion, we will analyze the interest of anti-
saccades as a potential resource for compensatory strategy in order to treat

functional consequences of HVFDs.

In this study, we could not demonstrate a robust effect of adaptation paradigm of anti-
saccades in a group of patients with HVFDs. Even if we could observe a slight
positive regression slope of the saccadic gain time-course in the adaptation treatment
as compared to the delayed-shift and the no-shift treatments (negative slopes), the
slope in the adaptation treatment significantly differed from only one of these two
placebo treatments and only for patients having macular spare inferior to 5°. We also
found an amplitude increase of saccades performed during the reading task after the
treatment, but non specifically for all three treatments. Finally, we observed a
significantly larger amplitude of treated saccades in the pop-out task in the adaptation
paradigm as compared to the two placebo treatments, but independently of pre or
post-test effect and of the macular spare. How could we explain this negative result?
We have already shown in a previous study that a significant increase of AS gain can
be obtained in normal subjects following the same paradigm of anti-saccade
adaptation (Lévy-Bencheton et al. 2013). This means that in normal subijects,
adaptation mechanisms can be activated even when saccades are aimed at a virtual
target. In patients with HVFDs, the deficits of perception of the feedback target within
the blind hemifield may have limited gain change. However the fact that the anti-
saccade amplitude significantly increased during the Adaptation treatment in the
group of patients with very limited macular spare and not in the other group of
patients is certainly not consistent with this hypothesis. Another possibility is that
although the initial mean gain of anti-saccades is similar in HVFD and healthy

subjects, patients show inter-subject variability twice as high as healthy subjects, as if
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they literally execute saccades in a visual open-loop manner. High oculomotor
variability in patients has also been found in other non-visually guided saccades
tasks such as memory-guided saccades (Crawford, Henderson, & Kennard, 1989;
MacAskill, Anderson, & Jones, 2002), especially in patients having cerebral lesions
(Gaymard, Rivaud-Pechoux, Yelnik, Pidoux, & Ploner, 2001; MacAskill et al., 2002).
Thus, the non-significant change in anti-saccade amplitude following the adaptation
paradigm in HVFD patients could be also partly explained by this variability. Because
of this variability, or of another unknown factor, adaptation could develop much
slower in patients as compared to healthy subjects and one would need much more
trials to find a significant gain-increase during the exposure phase.

We however demonstrated that all three paradigms of anti-saccades led in right
HVFD-patients to functional improvement of reading, visual exploration task, and
quality of life evaluation. First of all, as a whole, patients read faster in post-test as
compared to pre-test, and this effect was significant following the adaptation and the
no-shift treatments only. This improvement of the reading speed was associated with
a significant amplitude increase of saccades in post-tests independently of the
treatment. There might probably be a training effect leading to larger saccadic
amplitude which is consistent with the literature (Zihl, 1995a; Ciuffreda et al., 2006).
The other result consistent with the literature is that patients having macular spare
inferior to 5° read more slowly than patients having macular spare superior to 5°
(Trautzettel-Klosinski & Bendler, 1998; Upton et al., 2003). Moreover, the 15% and
16% improvements of the reading speed following the adaptation treatment and the
no-shift treatment, respectively, both compare well with the 18% increase of reading
speed in Spitzyna’s et al (2007), which is quite remarkable given the short duration
(only 15 min) of eye movement training in our study. One hypothesis is that this
functional reading improvement would be an after-effect of anti-saccades adaptation
mechanisms stimulated during the no-shift and the adaptation treatments (consistent
with the very slight anti-saccade gain increase in the patients with low macular
sparing). Indeed these two conditions share the same timing of feedback
reappearance at 0 msec, and it has been demonstrated that efficient adaptation
requires visual feedback to reappear close in time to saccade termination (Fuijita,
Amagai, Minakawa, & Aoki, 2002). In the no-shift treatment, the patients tended to

make corrective saccades to this immediate visual feedback, which could have thus
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elicited plasticity mechanisms. However, these corrective saccades were mostly
executed in the direction opposite to the saccade (data not shown), and should
trigger inward adaptation (decrease of saccade amplitude). This is indeed reflected in
the tendency for a negative regression slope of gain in the no-shift treatment. Thus,
these results could be better explained by a single training effect of anti-saccades
rather than a plasticity mechanism, an explanation which is reinforced by the

absence of long term effect in our study.

Another interesting finding of our study is that the training of horizontal eye
movements improved the pop-out and the serial visual exploration tasks which unfold
in two-dimensional space. Visual exploration saccades are larger than reading
saccades and have more variable directions and orientations (Schuett et al., 2012).
Consequently it is admitted that the material to be used to enhance reading or visual
exploration has to be tailored to each of these functions (Spitzyna et al., 2007,
Schuett et al., 2012). This is demonstrated for a unique transfer of training to reading
(Schuett et al., 2012, Spitzyna et al., 2007) or to visual exploration (Schuett et al.,
2012), even when using bottom-up strategy (Spitzyna et al. 2007, Jacquin-Courtois et
al. 2013b). Here, we could explain the transfer of our horizontal-training on visual
exploration tasks by the size of saccades we trained. Even if they stayed horizontal,
the amplitude varied from 6° to 12° comparable to saccades executed during visual
exploration task (larger than in reading tasks). In our present study, even if we tried to
develop a new bottom-up approach, plasticity mechanisms cannot explain the
functional improvement in both reading and visual exploration tasks since there was
no specific effect of the adaptation treatment versus placebo and oculomotor
measures were not responsible for this improvement. However, it is the first time, to
our knowledge, that a 15 min top-down training of eye-movement improves both
reading and visual exploration tasks. We however still need to demonstrate the
interest of anti-saccades training as a potential resource for compensatory strategy in

demonstrating a long term effect of this training by repeating exposure.

CONCLUSION

This study is one of the first controlled study testing the effect of three training

treatments using anti-saccades (one adaptation and two “placebo”). Even if
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oculomotor measures were unchanged in any of the training treatment, we
demonstrate for the first time that a 15 min top-down training of anti-saccades
improves both reading and visual exploration tasks. Furthermore, patients suffering
of right HVFD still feel the benefice of the treatment at 1 month as evaluated by their

quality of life.
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Discussion générale

Cette discussion générale est organisée en deux grandes parties. Nous allons
en premier lieu rappeler les résultats principaux des 3 premiéeres études réalisées au
cours de cette these. Nous ferons tout d’abord le lien avec les données de la
littérature et verrons quelles peuvent en étre les nouvelles implications. Par la suite,
nous regrouperons les points reliant deux de nos expériences (articles 2 et 3) et
tenterons d’en faire ressortir quelques questions fondamentales. Enfin dans la
deuxieme partie, nous discuterons du protocole de rééducation appliqué chez les
patients hémianopsiques et proposerons certaines solutions pour améliorer ce

protocole.

I. Articles fondamentaux (articles 1 a 3)
comparaisons et nouveautés

1. Discussion de I'article 1

Afin d’attester de la présence du référentiel spatiotopique dans I'adaptation
saccadique, nous avons réalisé cette étude qui est basée sur celle publiée par
Zimmermann et al. en 2011. Cela a débouché sur 3 expériences différentes dans
lesquelles nous avons pu démontrer que I'adaptation en augmentation
d’amplitude des saccades d’exploration se faisait selon plusieurs référentiels
en parallele mais qu’un seul était sélectionné suivant le type de saccades testé.
Ces conclusions ont été obtenues notamment en contrastant nos résultats retrouvés
lors des conditions réalisées avec une référence visuelle (encadrant la zone

d’apparition des cibles visuelles) et sans référence visuelle (dans le noir total).

Les cadres de référence dans l'adaptation saccadique représentent un
nouveau champ de recherche. De ce fait, trés peu d’études de la littérature nous
permettent de contraster nos résultats. Néanmoins nous savions déja que

l'adaptation en augmentation d’amplitude des saccades volontaires se basait sur un
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référentiel non rétinotopique (Zimmermann et Lappe, 2011), et plus spécifiquement
sur un référentiel spatiotopique (Zimmermann et al., 2011). D’autre part, ce
référentiel n’a pu étre mis en évidence que dans le cas ou la durée de présentation
de la cible a coder est suffisamment longue (Zimmermann, 2013). Egalement, il
semblerait que le référentiel spatiotopique ne soit impliqué que dans le cadre d’'une
adaptation en augmentation d’amplitude, le référentiel rétinotopique étant privilégié
dans l'adaptation en diminution d’amplitude (Zimmermann, 2013). Il apparait donc
que le type d’adaptation (augmentation versus diminution d’amplitude) influence

limplication d’'un référentiel par rapport a un autre.
Gréace a notre étude, nous pouvons compléter ces conclusions en attestant :

- Que laugmentation adaptative d’amplitude de saccades d’exploration se
déroule en fait dans plusieurs référentiels en parallele et que le choix des
saccades-tests est déterminant dans la démonstration d’un référentiel par
rapport a un autre.

- Que la durée de présentation de la cible n’est pas le seul facteur déterminant
dans la mise en place d’'un référentiel non rétinotopique : les caractéristiques
de la cible et plus précisément le fait que la saccade vers cette cible soit
visuellement guidée ou pas, pour une méme durée de présentation de la cible,

a également un réle important.

L’originalité du protocole de Zimmermann, que nous avons repris dans ces
expériences, réside dans le fait que les saccades testées se font en direction de la
« position adaptée », et indépendamment de I'amplitude et la direction de la
saccade adaptée, et non pas uniquement pour reproduire le « vecteur adapté » (i.e.

de méme amplitude et direction que la saccade adaptée).

Cette approche expérimentale est la seule qui permette d’étudier les différents
cadres de référence dans I'adaptation saccadique et de démontrer la présence de
référentiels non rétinotopiques. Ainsi I'expérience 2 (single-step mémorisées) nous
permet de démontrer que le référentiel utilisé est un référentiel centré sur la téte ou le
corps de l'observateur. Le fait qu’il s’agisse de saccades non-visuellement guidées
peut probablement étre a lorigine de ce choix de coordonnées parce-que les
saccades visuellement guidées testées aprés la méme adaptation révelent au
contraire un référentiel rétinotopique (expérience 3). A la suite de cette constatation,
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une premiere question peut étre formulée : est-ce que les champs d’adaptation

existent aussi pour les saccades non-visuellement guidées ?

Jusqu’a présent l'existence de ces champs a pu étre démontrée apres
adaptation de saccades réactives et volontaires en diminution (Frens and Van
Opstal, 1994 ; Alahyane et al., 2007 ; Collins et al., 2007) comme en augmentation
d’amplitude (Schnier et al., 2011). Le codage non rétinotopique démontré dans
'expérience 2 pour les saccades non-visuellement guidées suggere que les champs
d’adaptation sont organisés non pas dans un référentiel rétinotopique, comme nous
le pensons pour les saccades visuellement guidées, mais dans un référentiel centré
sur le corps ou lié a I'espace. Pour répondre a cette question, il faudrait avant et
apres adaptation (de saccades d’exploration) tester des saccades memorisées vers

un ensemble de cibles situées autour de la cible adaptée.

En revanche, le pattern « rétinotopique » observé pour I'expérience 1 (double-
step mémorisées) en condition de noir total laisse supposer qu’il existe un codage
différent pour ce type de saccades requérant un remapping (vecteur rétinotopique
« remis a jour »), malgré le fait qu’elles se classent dans la catégorie de saccades
non-visuellement guidées. Aussi, suite a cette supposition et a l'observation de
Zimmermann (2013) que le codage non-rétinotopique est impossible en condition de
diminution d’amplitude, il serait intéressant de contraster cette potentielle différence

de référentiels en condition de diminution et d’augmentation d’amplitude.

Le but initial de cette étude était de

Spatiotopic ?

répliquer la présence dun codage
spatiotopique démontré par Zimmermann et
al. (2011) dans leur étude initiale. Méme si
'existence d'un référentiel d’adaptation
centré sur le monde (ou allocentrique) a pu
étre mis en évidence, l'existence d’'un
codage en coordonnées spatiotopiques

absolues n’a, a ce jour, pu étre clairement

démontré. La seconde question qui pourrait

A p . Figure 26: Schématisation d’un

étre formulée est: le codage ST
codage spatiotopique

spatiotopique existe-t-il réellement ?
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Une réponse définitive a cette question nécessiterait de tester a nouveau le
transfert d’adaptation des saccades d’exploration aux saccades mémorisées
simples exécutées dans I'obscurité compléte, c’est-a-dire reproduire notre
expérience 2, mais en manipulant systématiquement les différentes parties du

corps qui pourraient servir de référence (téte, tronc, Figure 26).

2. Discussion de 'article 2

Dans larticle 2, nous voulions savoir si, dans le cadre d'une séquence
saccadique complexe nécessitant un remapping, le cerveau était capable de détecter
lerreur introduite a la fin de la derniere saccade de la séquence et si dans ces
conditions il adapte son systéme oculo-moteur. Pour ce faire nous avons tenté
d’adapter la seconde saccade d’'une séquence dans un protocole de double-step,
avec remapping. Nous sommes parvenus a démontrer la possibilité d’induire une

adaptation tant en diminution d’amplitude qu’en augmentation d’amplitude.

Rappelons que dans le cadre de ces saccades complexes avec remapping, la
saccade vers la premiere cible est visuellement guidée et se base directement sur le
vecteur rétinotopique, puisqu’il existe un alignement des vecteurs moteur et visuel.
En revanche pour la seconde saccade, le vecteur moteur est dissocié du vecteur
visuel initialement codé lorsque I'ceil était en position de fixation (et donc avant toute
exécution de saccades). Pour ce faire il est généralement admis que le vecteur
visuel de la deuxiéme saccade soit remis a jour en se basant sur le vecteur

moteur de la premiere saccade (Bellebaum et al., 2005).

Afin de mieux comprendre comment notre systéme oculomoteur planifie cette
seconde saccade, les auteurs se sont attelés a modifier la premiere saccade afin de
voir si la seconde saccade compense ou non ces modifications (Doré-Mazars et al.,
2006 ; Munuera et al.,, 2009 ; Quaia et al.,, 2010). Il a été montré que le vecteur
moteur de cette seconde saccade se base ainsi sur la position finale de I'ceil apres

exécution de la premiére saccade (Munuera et al., 2009).

Dans notre étude, nous démontrons que le codage de I'erreur introduite aprés
la seconde saccade (saut de cible) est attribué exclusivement a la seconde saccade
et non a la premiere. En effet, 'adaptation obtenue concerne la seconde saccade

mais n’affecte pas la premiére saccade vers la premiere cible. Aussi, le fait que la
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variabilité de la seconde saccade retrouvée en condition remapping soit plus grande
gu’en condition visuellement guidée, démontre que le processus de remapping ne se

fait pas de facon optimale.

Aussi, il se pourrait que notre cerveau n’attribue pas I’erreur rétinienne a
une défaillance de son systeme sensori-moteur mais plutét a la difficulté de
localiser la seconde cible. Ainsi, 'adaptation en diminution d’amplitude reposerait
alors principalement sur une ré-interprétation des informations de localisation de la
cible visuelle, avec peu de modifications plastiques des transformations visuo-
motrices. Cela differe des conditions testées jusqu’alors dans la littérature (sans
remapping) ou I'adaptation en diminution d’amplitude fait appel simultanément a ces
deux composantes « visuelle » et « motrice » (Ethier et al 2008a). Hors, ces deux
composantes de I'adaptation saccadique se distinguent par leur constante de temps,
la composante motrice se mettant en place trés rapidement, bien avant la
composante visuelle (Chen-Harris et al., 2008). De fagon intéressante, des auteurs
ont suggéré que dans le cas de l'adaptation en augmentation d’amplitude, la
composante lente pré-domine déja dans des conditions habituelles sans remapping
(Ethier et al 2008a), ce qui pourrait expliquer pourquoi nous n’observons pas de
différence d’efficacité d’adaptation en augmentation d’amplitude entre conditions

avec et sans remapping.

Une autre conséquence de notre étude est que, du fait que nous ayons
adapté des saccades complexes nécessitant un remapping, [I'adaptation
interviendrait a un niveau hiérarchiquement inférieur a ce processus de remise a jour.
Bellebaum et al. (2005) ont démontré grace a une étude utilisant 'TEEG, que dans le
cadre d’'une saccade remappée, la remise a jour se fait apres la premiére saccade et

interviendrait 100 a 150 msec avant I'exécution de la seconde saccade.

3. Discussion de I'article 3

L’article 3 nous a permis d’attester de la possibilité d’adapter des anti-
saccades en augmentation d’amplitude. Cela démontre une induction efficace des
mécanismes de plasticité oculomotrice méme dans le cas ou la cible a atteindre est
« virtuelle ». Egalement le transfert aux saccades réactives (dénommées pro-

saccades dans l'article) vers les directions adaptée et non adaptée nous a permis de
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situer les niveaux d’adaptation des anti-saccades et d’inversion de vecteur lors de

leur planification.

Les seules études relatives aux anti-saccades dans le domaine de 'adaptation
saccadique se sont intéressées soit au niveau de 'adaptation de pro-saccades (Cotti
et al., 2009 ; Panouilleres et al., 2009) soit au niveau de l'inversion de vecteur des
anti-saccades (Collins et al.,, 2008) et ceci aprés adaptation de pro-saccades
réactives (Cotti et al., 2009 ; Panouilleres et al., 2009) ou déclenchées dans un
protocole d’overlap (Collins et al., 2008). Ainsi, les premiéres ont suggére, en
faisant I'hypothése d’une inversion du vecteur visuel des anti-saccades, que
'adaptation des pro-saccades réactives se faisait a un niveau moteur. A l'inverse la
seconde, en faisant I'hypothése d’'une adaptation motrice des pro-saccades, a
proposé que linversion du vecteur des anti-saccades concernait uniquement le
vecteur visuel. Dans notre étude, nous avons pu qualifier simultanément les
niveaux d’adaptation et d’inversion des anti-saccades, sans faire d’hypothese
a priori. Nous avons montré que le transfert de I'adaptation des anti-saccades aux
saccades réactives se fait dans la direction adaptée, c'est-a-dire dans la direction
vers laquelle s’effectue I'anti-saccade (vecteur moteur), et ce, apres inversion du
vecteur visuel exclusivement (prédiction de la Figure 1 de I'article). Nous remarquons
que cette deuxieme conclusion sur linvertion vectorielle des anti-saccades est

compatible avec celle de Collins et al (2008).

De plus, nous démontrons pour la premiere fois, au moyen de cette étude,
qu’il est possible d’adapter des anti-saccades, dirigées vers une cible « virtuelle »,
puisque ces mouvements sont exécutés dans le sens opposé a l'apparition de la
cible périphérique. Un tel résultat, ainsi que I'existence d’un transfert aux
saccades réactives, suggere des mécanismes d’adaptation communs pour les

saccades dirigées vers un but réel et virtuel.

Aussi, alors que nous pensions privilégier une adaptation de type sensorielle
par l'utilisation de saccades catégorisées comme volontaires et une adaptation en
augmentation d’amplitude, les caractéristiques de notre adaptation témoignent plutot
d’'une adaptation motrice, généralement retrouvée pendant une diminution
d’amplitude. De ce fait, nous pouvons supposer que les mémes niveaux d’adaptation

(moteur) et d’inversion de vecteur seraient retrouvés dans une étude d’adaptation
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des anti-saccades en diminution d’amplitude. Cette prédiction devra étre testée
expérimentalement. Que cette prédiction soit vérifiée ou non, les localisations
relatives des sites d’adaptation et d’inversion de vecteur devraient nous fournir
des informations plus spécifiques sur la fagcon dont les anti-saccades sont

planifiées.

Enfin, nous avons spéculé dans la discussion de notre article 3 sur le fait que
les anti-saccades partagent probablement les mémes substrats neuronaux que les
saccades mémorisées, tant pour les processus de production que pour les
mécanismes d’adaptation. L’argument principal reposait sur le caractere non-

visuellement guidé de ces deux sous-catégories de saccades volontaires.

Mais qu'en est-il pour les saccades complexes nécessitant un
remapping étudiées dans larticle 2 et qui également sont non visuellement guidées?
Nous allons a présent nous concentrer sur les similitudes existant entre ces
saccades et les anti-saccades (saccades adaptées dans nos études) en essayant de

faire un paralléle avec les saccades mémorisées.

4, Saccades non-visuellement guidées :
mécanismes adaptatif communs ?

4.1 Comparaison entre les saccades mémorisées,

saccades avec remapping et anti-saccades

Habituellement, la classification des saccades se fait en deux grandes
catégories en fonction de leur mode de déclenchement (réactif versus volontaire).
Cependant certains auteurs étudiant I'adaptation saccadique ont déja mis en avant
limportance du facteur de guidage visuel des saccades (Deubel, 1999 ; Hopp and
Fuchs, 2010). En se basant sur les études de transfert, ces auteurs allaient méme
jusqu’a proposer un site d’adaptation spécifique pour les saccades mémorisées,
seules saccades non-visuellement guidées étudiées dans la littérature jusqu’a

présent.
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Aussi, parmi les expériences réalisées lors de cette thése, nous avons
démontré qu’il était possible d’adapter deux autres types de saccades non-
visuellement guidées: les saccades avec remapping (article 2) et les anti-
saccades (article 3). En raison de certaines caractéristiques communes aux
saccades avec remapping et anti-saccades, nous avons décidé de faire le parallele
entre les résultats obtenus pour l'article 2 et larticle 3, tout en les comparant aux
données des saccades mémorisées fournies par les études de la littérature. Nous
excluons donc volontairement les saccades double-step visuellement guidées (article

2) dans cette partie de la Discussion générale.

Pour les saccades mémorisées, nous mentionnons dans la Figure 27 un
alignement des vecteurs visuel et moteur. Lors de I'exécution de la saccade vers une
cible mémorisée, aucune dissociation de vecteurs, telle qu’une inversion ou remise a
jour, ne doit étre effectuée, ce qui est a contrario le cas dans les anti-saccades et les

saccades avec remapping.

Saccades mémorisées

Saccades avec remapping Anti-saccades

simples

Expérience 2 Expériences 3 et 4

Non-visuellement guidées Non-visuellement guidées

Alignement des vecteurs . L .
. Dissociation des vecteurs visuel et moteur
visuel et moteur

Figure 27 : Partage de caractéristiques des saccades avec remapping et anti-saccades avec les saccades
mémorisées étudiées dans la littérature.

La dissociation des vecteurs moteur et visuel implique un mécanisme de
contréle de haut niveau probablement plus important que celui retrouvé dans les
saccades mémorisées. Ces dernieres impliquent un maintien en mémoire de la
position spatiale de la cible ayant été mémorisée. Dans les saccades avec
remapping, en plus de ce maintien en mémoire, il doit y avoir une remise a jour du

vecteur visuel apres exécution de la premiére saccade afin d’exécuter correctement
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la deuxieme saccade. Dans les anti-saccades, en plus d’un processus d’inhibition
d’'une saccade réactive vers la cible périphérique, il doit y avoir une estimation de la
position miroir de cette cible avant exécution de la saccade. La dissociation de
vecteur refleterait un procédé de planification des saccades autre qu'une
planification de saccade ayant les vecteurs alignés. Ces mécanismes hautement
cognitifs n’empéchent pourtant pas l'adaptation de ces saccades, suggérant
vraisemblablement un site d’adaptation commun a ces deux types de saccades

au niveau, du cortex cérébral.

C’est d’ailleurs la question que nous nous posons et pouvoir y répondre nous
apporterait des renseignements tres précieux pour une future application clinique. Plus
spécifiquement, cette application pourrait se faire dans le cas des déficits homonymes
du champ visuel, les saccades de type visuellement guidées vers I'hémichamp
déficitaire n’étant pas réalisables. Ainsi, favoriser les études d’adaptation de ce type
de saccades compléeterait nos connaissances sur les sites potentiels d’adaptation et
mécanismes communs, de fagon a ce que le choix de l'outil thérapeutique soit plus

adapté.

4.2 Quelques hypotheses

Si nous suivons la suggestion de Deubel (1999), puis Hopp et Fuchs (2010)
par la suite, nous proposons dans la Figure 28, une séparation des sites adaptatifs
corticaux impliqués dans l'adaptation en fonction du guidage visuel des saccades.
Ainsi, les parties corticales postérieures représentent une spécialisation pour la
catégorie de saccades visuellement guidées, tandis que les parties plus antérieures
seraient uniquement impliquées dans la catégorie de saccades non-visuellement
guidées. Nous définissions dans le chapitre 3 le réle primordial du cervelet dans
ladaptation saccadique. Par souci de clarté, et parce que son rdle n’est plus a
démontrer dans I'adaptation, nous avons choisi de ne pas le représenter sur ce
schéma. Egalement nous ne représentons pas non plus I'implication possible d’autres
structures sous-corticales dans 'adaptation saccadique (par exemple, SC). De cette
facon, seuls les sites corticaux adaptatifs et des ganglions de la base
préférentiellement impliqués pour les différents types de saccades y sont

représentés.
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Rappelons tout d’abord que les données de la littérature étant peu
abondantes, nous ne proposerons par la suite que des hypothéses issues de nos
propres expériences, hypothéses qui devront étre confirmées ou infirmées par des
études réalisées ultérieurement. Les différentes hypothéses sont représentées en bleu

sur le schéma.
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Figure 28 : Propositions des sites corticaux impliqués dans I’adaptation des saccades non-visuellement
guidées. Les cercles de couleurs dénotent les sites potentiellement impliqués dans I’adaptation saccadique
pour : Vert : les saccades visuellement guidées volontaires et réactives (Gerardin et al., 2012), Bleu: les
saccades non-visuellement guidées. La ligne rouge pointillée sépare les structures préférentiellement
impliquées dans les saccades visuellement guidées et non-visuellement guidées. Les chiffres (1-3)
symbolisent les voies impliquées dans les hypothéses 1 a 3 discutées dans le texte. OC: occipital PPC:
posterior parietal cortex DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex FEF: frontal eye field BG: basal ganglia SC:
superior colliculus RF: reticular formation. Figure modifée de Deubel (1999)
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Hypothése 1 : En accord avec ce que nous écrivions dans la discussion de
larticle 3 nous proposons que le site d’adaptation des anti-saccades partage celui
des saccades mémorisées (au niveau de la sortie du cortex frontal, plus
spécifiquement DLPFC ou des ganglions de la base). MacAskill et al. démontrent en
2002 [limplication des ganglions de la base dans l'adaptation de saccades
mémorisées en augmentation d’amplitude puisque les patients atteints de la maladie
de Parkinson ne parvenaient pas a modifier le gain de leur saccade dans cette
condition uniquement (possibilité d’adapter les saccades réactives, méme si le taux
d’adaptation restait inférieur a celui des sujets contréles). En revanche, sans pouvoir

localiser précisément le site d’adaptation ils suggérent que celui-ci se trouve :

- Soit a la sortie du DLPFC ayant des connexions avec les ganglions de la base

- Soit au niveau méme des ganglions de la base.

C’est pourquoi deux possibilités sont représentées sur la Figure 28 pour cette
Hypotheése 1. Afin d’attester du partage potentiel de ce site d’adaptation avec celui
des 3 autres catégories de saccades non-visuellement guidées (définies comme
« sous-catégories » dans la suite), une solution serait de pouvoir tester directement
I'adaptation des anti-saccades et des saccades mémorisées et des saccades
remappées chez cette méme population de patients parkinsoniens. Nous
faisons I'hypothése que si ce site est partagé pour ces 3 sous-catégories de
saccades volontaires, nous devrions trouver des déficits d’adaptation dans ces trois

conditions.

Une autre solution serait de pouvoir tester, chez des sujets contrbles cette
fois-ci, le transfert de I'adaptation entre ces différentes catégories de saccades. Dans
ce cas, aprées adaptation d’'une des 3 sous-catégories, nous devrions retrouver un
transfert total aux deux autres sous-catégories. Cette prédiction s’applique aux 3
sous-catégories de saccades, quel que soit le type de saccade non-visuellement

guidées adapté et testé.

Si en revanche, les ganglions de la base ne sont pas impliqués dans
l'adaptation des anti-saccades, I'hypothése alternative est que le site d’adaptation
soit situé a la sortie du cortex préfrontal (hypothese 2). Rappelons que les résultats

retrouvés dans notre étude 3 ne sont en théorie pas compatibles avec un site
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d’adaptation en amont de ce cortex, car ces résultats suggerent que le site
d’adaptation est situé en aval de l'inversion du vecteur, et que les données de la
littérature suggerent que cette inversion a déja eu lieu au niveau du FEF. Concernant
le site d’adaptation des saccades avec remapping, les deux possibilités qui s’offrent

a nous sont détaillées dans les deux paragraphes suivants.

Hypothése 2 : Si ’'adaptation des saccades avec remapping partagent le
site des anti-saccades, alors ces deux sous-catégories de saccades non
visuellement guidées pourraient étre adaptées chez la méme population de patients
parkinsoniens. Le cas échéant, cette étude excluera I'implication des ganglions de la
base dans I'adaptation des anti-saccades et des saccades avec remapping. Dans le

cas des études de transfert chez les sujets contréles nous devrions retrouver :

- Un transfert total aux saccades avec remapping aprés adaptation des anti-
saccades et inversement avec un transfert seulement partiel aux saccades
mémorisées.

- Un transfert partiel aux saccades avec remapping et anti-saccades apres

adaptation des saccades mémorisées

En raison des points communs concernant les saccades avec remapping et

les anti-saccades, cette hypothése 2 est privilégiée.

Hypothése 3 : D’autres arguments nous font dire qu’il se peut également que
le site d’adaptation des saccades remappées differe de celui des anti-
saccades. Effectivement, la seule chose que nous pouvons attester grace a notre
article 2, est que le site d’adaptation se trouve forcément en aval du processus de
remapping puisqu’il est possible d’adapter la seconde saccade d'une séquence,
requérant un remapping. Si le processus de remapping se déroule au niveau du PPC
(Duhamel et al., 1992, Heide et al., 1995), alors nos données permettent également
de proposer que le site d’adaptation se situe en aval du PPC. En revanche, les
études electrophysiologiques chez le singe ont démontré que les neurones
déchargeant dans le cadre d’un remapping basé sur le vecteur moteur de la premiére
saccade (Colby et al., 1995) se faisait de maniere diffuse dans le cerveau allant du
cortex pariétal, jusqu’au SC en passant par le FEF (Walker et al., 1995; Umeno and

Goldberg, 1997). Dans ce cas, nous ne pouvons suggeérer si le site adaptatif se
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trouve en amont ou en aval du cortex frontal. C’est pour cette raison que nous

formulons cette 3°™ hypothése.

A nouveau, les études lésionnelles chez les patients pourraient permettre de
répondre a cette question, spécifiquement dans le cas dune lésion du FEF.
Cependant, il peut s’averer difficile de trouver une lésion circonscrite a cette zone.
Une autre possibilité serait de tester cette hypothése chez des sujets contrdles grace
a un protocole TMS (Transcranial Magnetic Stimulation) visant a mimer une Iésion de
cette région par une perturbation fonctionnelle réversible (voir pour revue Sandrini et
al., 2011).

Des conditions avec saut de cible (adaptation) et sans saut de cible (contrdle)
seraient nécessaires pour nous renseigner sur le role du FEF dans I'adaptation seule
ou dans l'adaptation ainsi que dans les processus de planification et d’exécution des
saccades. Un réle unique dans l'adaptation prédirait que les pulses magnétiques
interféreraient avec les changements d’amplitude des saccades dans la session
d’adaptation tandis qu’un réle supplémentaire dans la planification et / ou I'exécution
des saccades prédit une altération de la bonne exécution des saccades dans les
deux conditions. Si les mécanismes sont partagés pour les anti-saccades et les
saccades avec remapping, ces prédictions s’appliquent pour ces deux sous-
catégories de saccades volontaires non visuellement-guidées. A linverse, un
site séparé pour les saccades avec remapping prédirait que seules les anti-saccades

soient affectées.

Localiser ainsi le site d’adaptation permettrait de mieux comprendre comment
sont planfiées et exécutées ces saccades. De plus, déterminer le niveau d’adaptation
(sensorielle versus moteur) permettrait de prédire si 'adaptation a plus de chance de
se généraliser a d’autres taches. Enfin, ces connaissances fondamentales sur
l'adaptation des saccades non-visuellement guidées sont essentielles également

dans le but d’appliquer des protocoles d’adaptation a la clinique.
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II. Discussion de I'article 4 et implications pour
la clinique

L’article 4 était 'application clinique du protocole d’anti-saccade de l'article 3
chez une population de 17 patients hémianopsiques droits et gauches. Malgré les
résultats positifs retrouvés chez les sujets contrdles pour l'adaptation des anti-
saccades (article 3) nous n’avons pas pu mettre en évidence de tels résultats chez
ces patients. En revanche, il semblerait que le simple fait d’exécuter des anti-
saccades vers le champ visuel aveugle suffise a améliorer les capacités
fonctionnelles (temps de recherche visuelle et temps de lecture), suggérant un

effet d’entrainement saccadique.

Les données de la littérature révelent qu'un simple entrainement des
mouvements oculaires vers le champ visuel aveugle (stratégie top-down) suffit pour
améliorer les performances des patients dans des taches d’exploration visuelle et de
lecture tant au niveau fonctionnel qu’oculomoteur (Zihl, 1995a; Zihl, 1995b). Nos
résultats sont en partie concordants avec ces données de la littérature puisque nous
sommes parvenus a démontrer un effet fonctionnel seulement, sans effet sur les
parameétres des saccades (augmentation de 'amplitude et diminution du nombre des
saccades). Nous pensons que cette différence est due a la durée de la phase

d’entrainement, comme expliqué ci-dessous.

A linverse des études de la littérature utilisant une stratégie de compensation
de type «top-down », nécessitant plusieurs semaines d’entrainement, les effets
fonctionnels démontrés dans notre étude apparaissent aprés un entrainement de 15
minutes seulement. L’absence d’effets oculomoteurs peut étre expliquée par le fait
que cette durée ne suffit pas a induire des changements suffisamment forts. Nous
supposons en effet que ceux-ci se développent au cours des séances
d’entrainement, pouvant aussi expliquer les effets a long terme retrouvés dans la
majorité des études (voir pour revue Schuett et al., 2008 ; Passamonti et al., 2009).
Cette suggestion pourrait également expliquer dans notre étude I'absence d’effets a
long terme. Enfin, il n’est habituellement pas possible de généraliser les
performances retrouvées aprés I'entrainement d'une fonction spéficique (par

exemple, la lecture) a une autre fonction (par exemple, I'exploration visuelle) (Schuett
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et al., 2012). A nouveau, nos résultats ne vont pas dans le sens de ces constatations

en raison de la généralisation de nos résulats a deux types de taches différentes.

Pour résumer, méme si nos résultats ne parviennent pas a démontrer
l'utilisation de notre entrainement comme stratégie bottom-up (en raison de I'absence

d’adaptation sensori-motrice), notre étude démontre pour la premiere fois :

- La possibilité d’améliorer la géne fonctionnelle des patients aprés seulement
15 minutes d’entrainement saccadique
- Mais aussi qu’un seul et méme entrainement compensatoire de type top-down

se généralise aux taches de lecture et d’exploration visuelle.

Malgré tout, nous ne pensons pas que I'absence d’effets oculomoteurs exclue
formellement la possibilité de faire intervenir les mécanismes de plasticité dans cette
population de patients hémianopsiques. Méme si nous ne parvenons pas a montrer
de changement de gain au cours des essais dans la condition spécifique
d’adaptation, les résultats fonctionnels obtenus pour la lecture montre tout de méme
une certaine « spécificité » des mécanismes adaptatifs pour la condition adaptation
et No-shift. Effectivement, en phase d’exposition, ces deux traitements présentent en
commun le fait que la cible visuelle ré-apparaisse immédiatement (0 msec) apres
la saccade (avec ou sans saut). Comme nous l'avions expliqué dans le chapitre 3,
cette « synchronisation temporelle » permet d’induire une adaptation saccadique qui
devient inexistante si le saut de cible intervient au-dela de 500 msec (Fuijita et al.,
2002). Quelle est la raison de formuler cette hypothése en dépit de I'absence de
changement de gain au cours des phases d’exposition et au cours de la phase de

post-exposition ?
Nous pensons que les vrais effets adaptatifs ont :

1) Pu étre cachés derriere d’autres facteurs, comme une variabilité trop
importante ou un nombre d’essais insuffisant
2) Ou alors que les mécanismes de plasticité agissent difféeremment chez

les patients comparés aux sujets contréles.

Dans le premier cas, il faudrait trouver un moyen de diminuer la variabilité. La

difficulté de la tache et le fait de réaliser les saccades vers le champ visuel aveugle
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(littéralement « non-visuellement guidées ») sont probablement en cause dans cette
variabilité, surtout dans le cadre des anti-saccades lors de I’estimation d’une position.
Il serait important de comparer la variabilité obtenue chez les sujets contréles dans la
tache d’anti-saccades et la tdche de saccades avec remapping. Si la variabilité est
plus faible dans cette deuxieme tache, alors nous pourrions envisager une variante
du protocole des saccades avec remapping comme une tache plus facile pour cette
population de patients. Nous pouvons nous demander si la cible a mémoriser au
préalable ne jouerait pas un role de repéere potentiel, pouvant ainsi diminuer cette
variabilité. En d’autres termes, donnerait-elle déja une estimation de la position
de la cible a atteindre ? Une solution envisagée pour un tel protocole est

schématisée en Figure 29.

A. B.

Figure 29 : Proposition d’'un nouveau protocole basé sur les saccades avec Remapping, exemple pour un
patient avec HLH gauche. Le champ visuel aveugle est schématisé par le rectangle gris transparent et est
représenté en fonction de la position du regard. Le patient fixe un point de Fixation (PF) et doit mémoriser
en vision périphérique une cible flashée juste en dessous du PF (M1). Dans un second temps, le patient
effectue une saccade vers la cible périphérique T1 dés que celle-ci apparait. L’extinction de T1 représente le
GO-sginal pour effectuer une saccade vers la position préalablement mémorisée. Une fois arrivée a la
position mémorisée, nous faisons sauter cette cible de facon a créer une adaptation en augmentation
d’amplitude (M1’).

Enfin s’il s’agit simplement d’'un nombre d’essais trop peu important, il serait
nécessaire de rejouer les essais dans lesquelles I'apparition de la cible ne se fait pas

(essais manqués) et / ou rajouter un nombre plus important d’essais.

L’autre possibilité est celle d’'une différence de plasticité entre les sujets
contrOles et les patients. Nous pouvons illustrer cette possibilité avec 'exemple de la
Négligence Spatiale Unilatérale (ou héminégligence) et I'exposition a une procédure
d’adaptation prismatique. Aprés une seule session d’exposition aux prismes, les

after-effects chez les patients peuvent durer jusqu’a plusieurs jours (Pisella et al.,
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2002, voir pour revue Jacquin-Courtois et al., 2013b), alors que chez les sujets
normaux, ils ne durent que jusqu’a 20 minutes (Fernandez-Ruiz et al., 2004). Une
étude réalisée au sein de notre laboratoire confirme la durée réduite de ces after-
effects chez les sujets contréles (jusqu’a 35 minutes ; Schintu et al., en préparation)
et met aussi en évidence que l'adaptation prismatique a besoin de temps pour se
développer entierement. Les after-effects de cette adaptation sensori-motrice par
adaptation prismatique étant plus importants chez les patients que chez les sujets
contréles, il se peut que les after-effects de I'adaptation saccadique soient également
comparables. Ainsi, les effets retrouvés en post-exposition, notamment en
lecture, refléeteraient un caractere plastique des modifications plutét qu’un effet

d’entrainement.

Une autre explication serait de suggérer qu'une forme de plasticité cérébrale
serait stimulée chez les patients sans aboutir a une augmentation ou une diminution
de 'amplitude saccadique. Ainsi, la simple exposition a des erreurs saccadiques
répétées, méme sans induire de changements oculomoteurs visibles suffirait a
engendrer une amélioration des performances des patients. Cette suggestion se
base notamment sur [l'effet « spécifique » des deux traitements (adaptation et no-
shif) dans la tache de lecture, que nous traitions un peu plus haut dans cette

discussion. Peut-on considérer cette hypothése comme valide ?

Pour clore cette discussion, rappelons que les résultats a long terme n’ont pas
pu étre démontrés dans notre étude, bien qu’il s’agisse d’'un élément primordial dans
les études de rééducation. Afin d’y parvenir, il est tout autant primordial d’apporter
quelques modifications quel que soit le protocole que nous décidons d'utiliser. Les
études abordées au cours de l'introduction de cette these démontraient que les effets
obtenus a long terme, en adaptation saccadique comme en rééducation des déficits
du champ visuel, le sont aprés une exposition répétée aux procédures. Un
entrainement répété semble donc a privilégier pour favoriser une persistance
de potentiels effets. Enfin, il serait intéressant d’essayer de réaliser ce(s)
procédure(s) dans l'obscurité compléte : comme le démontre Wang et al. (2012)
dans un paradigme d’adaptation saccadique, des sujets soumis a une exposition
répétée dans I'obscurité compléte montraient des effets pouvant durer jusqu’a 2 mois

pour certains.
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Conclusion

Dans ce travail de thése, nous avons contribué a compléter certaines données
encore trop peu abondantes concernant 'adaptation des saccades volontaires, mais
aussi en augmentation d’amplitude. Les questions soulevées refletent qu’il reste
encore un large champ a explorer dans le domaine de l'adaptation saccadique. A

'avenir, il s’agirait de pouvoir focaliser les études fondamentales sur :

- L’adaptation en augmentation d’amplitude
- Le transfert entre les différentes catégories de saccades

- La fagon dont nous codons visuellement notre environnement

De cette facon, les éléments mis en évidence completeront et apporteront une
meilleure compréhension des mécanismes cérébraux. A terme, il s’agirait de pouvoir
tirer bénéfice de ces études afin d’optimiser au maximum le développement de

protocoles potentiellement applicables dans la clinique.
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RESUME

Perception visuelle et plasticité oculomotrice : aspects fondamentaux et application
clinique

RESUME en frangais

Une facon d’explorer visuellement notre monde consiste a déplacer tres rapidement nos
yeux pour en analyser le contenu. Dans certaines circonstances, ces mouvements
oculaires, appelés saccades, peuvent perdre de leur précision. Fort heureusement notre
cerveau est capable de corriger cette imprecision en ajustant progressivement la taille de
ces saccades grace a des meécanismes de plasticité cérébrale : c'est I'adaptation
saccadique. L’adaptation saccadique est souvent utilisée comme modele d’étude des
mécanismes de plasticité visuo-motrice. Nous faisons également I'hypothése gu’elle puisse
servir d'outil thérapeutique.

Dans cette thése, nous nous sommes essentiellement intéressés a l'adaptation des
saccades volontaires en augmentation d'amplitude chez des sujets contrbles et chez des
patients souffrant d’'une amputation homonyme du champ visuel (hémianopsie latérale
homonyme). Les expériences 1 a 3, réalisées chez le sujet contrble, ont permis de
découvrir les repéres utilisés par le cerveau pour réaliser cette adaptation sensori-motrice
et coder I'environnement visuel (expérience 1), et les mécanismes d’adaptation saccadique
guand la cible visuelle n’est pas directement codée (remapping dans I'expérience 2 et cible
virtuelle dans I'expérience 3). Enfin I'expérience 4 propose une application clinique du
protocole d'adaptation des anti-saccades utilisé lors de l'expérience 3, dans un but
thérapeutique de rééducation comportementale de patients hémianopsiques.

Visual perception and oculomotor plasticity: fundamental aspects and clinical
application

RESUME en anglais

One way to visually explore our environment consists to rapidly displace our eyes to analyze
its content. Under certain circumstances, these ocular movements called saccades can
become inaccurate. Fortunately our brain is able to correct this inaccuracy by progressively
adjusting the size of saccades thanks to plasticity mechanisms called saccadic adaptation.
Saccadic adaptation is often used as a model to study visuo-motor plasticity. We also
suggest that it could be used as a rehabilitation tool.

In this thesis, we were interested in outward adaptation of voluntary saccades in healthy
subjects and patients suffering from a half visual field loss for both eyes (lateral
homonymous hemianopia). Experiments 1 to 3, performed on healthy subjects, gave us
opportunity to acquired complementary knowledge on the reference frame used by the
brain to code its environment (experience 1) and on adaptation mechanisms when a visual
target is not directly coded (remapping in experiment 2 virtual target in experiment 3).
Finally, experiment 4 suggests to clinically implement the anti-saccades adaptation
protocol used in experiment 3, as a new rehabilitation tool tested in hemianopic patients.

MOTS-CLES

Adaptation saccadigue. Saccades volontaires. Cadre de références. Remapping. Anti-
saccades. Transfert. Hémianopsie latérale hcmonyme.

Saccadic adaptation. Voluntary saccades. Reference frame. Remapping. Anti-saccades.
Transfer. Lateral Homonymous Hemianopia.
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