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Liste des principales abréviations utilisées dans ce manuscrit
V1 centrale : Région du cortex visuel primaire sur laquelle se projette le champ visuel central.

V1 périphérique : Région du cortex visuel primaire sur laquelle se projette le champ visuel

périphérique.

RP : Rétinopathie pigmentaire.

DMS : Dystrophie maculaire de Stargardt.
CF : Connectivité fonctionnelle.

RVO : Réflexe vestibulo-oculaire.



Résumé

Les processus de plasticité cérébrale consécutifs a un déficit visuel survenu tardivement sont encore
peu connus. En comprendre les mécanismes est pourtant essentiel a 1’optimisation de méthodes de
rééducation des sujets atteints, au développement de dispositifs visant a substituer 1’information
normalement apportée par la modalité déficiente, par celle d’une autre modalité sensorielle, et a la

conception de systémes permettant de restaurer une certaine fonction visuelle.

Afin d’étudier ces processus, nous avons choisi d’une part, d’analyser la connectivité fonctionnelle du
cerveau a I’état de repos par imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), et d’autre part
de les explorer par une approche comportementale. Les sujets étudiés avaient soit sélectivement perdu
(1) la périphérie du champ visuel, a la suite d’une rétinopathie pigmentaire au stade de «vision
tunnellaire », ou (2) le centre du champ visuel, ¢’est-a-dire souffrant d’un scotome central des suites
d’une dégénérescence maculaire de Stargardt soit (3) I’intégralité du champ visuel, au stade terminal
d’une rétinopathie pigmentaire et (4) étaient éventuellement porteurs d’un systéme de prothese

rétinienne.
(A) Etudes de la connectivité fonctionnelle par IRMf de repos

Etude 1. Chez des sujets tardivement atteints dans la périphérie ou dans la totalité du champ visuel,
nous avons étudié la connectivité fonctionnelle de 1’aire de Broca et des aires visuelles. Comparée a
celle des sujets sains, la connectivité fonctionnelle de ces patients est accrue entre 1’aire de Broca et,
dans V1, les parties privées d’afférences visuelles. Ainsi, a la suite d’une privation visuelle totale ou
sectorielle, un processus plastique entre les systémes de la vision et du langage peut se produire chez
I’adulte, au-dela donc de la période sensible du développement. Ces données apportent aussi une
contribution au débat sur la possibilité d’une telle plasticité chez le sujet devenu tardivement aveugle.
Elles permettent, par ailleurs, de définir les conditions qui accompagnent la plasticité des systémes de
la vision et du langage, c’est-a-dire d’une part le confinement de son développement au niveau des
régions visuelles désafférentées et d’autre part la possibilité de son développement alors qu’une partie

de la vision est encore fonctionnelle.

Etude 2. Chez des sujets présentant des atteintes du champ visuel périphérique ou central, nous avons
analysé la connectivité fonctionnelle des parties de V1 ou se projettent respectivement le champ visuel
central (V1 centrale) et le champ visuel périphérique (V1 périphérique) avec les autres régions du
cerveau. Comparée a celle des sujets sains, nous avons observé une augmentation de la connectivité
fonctionnelle entre (1) la région afférentée des sujets avec vision tunnellaire (V1 centrale) et des

régions impliquées dans le traitement des scenes, de 1’espace et de I’intégration multisensorielle, et (2)
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la région afférentée des sujets avec scotome central (V1 périphérique) et des régions notamment
impliquées dans la perception des visages. Quant aux régions désafférentées (V1 périphérique pour les
sujets avec vision tunnellaire et V1 centrale pour les sujets avec scotome central), nous leur avons
trouvé une connectivité fonctionnelle accrue avec des régions impliquées dans des fonctions
supérieures et des mécanismes top-down. Il apparait que les régions encore afférentées de V1
renforcent leurs connexions avec des régions cérébrales dont les fonctions sont altérées par la
désafférentation de 1’autre partic de V1, alors que les régions visuelles désafférentées modulent des
mécanismes de haut-niveau, préexistants, dans la probable intention de soutenir la vision résiduelle de
ces sujets. Ces données apportent des informations nouvelles sur 1’adaptation plastique des régions de

V1 au traitement de diverses fonctions, suite a la perte d’un secteur périmétrique.

(B) Etude de I’adaptation comportementale de sujets aveugles, porteurs de prothése

rétinienne.

Etude 3. Les sujets choisis dans cette étude étaient devenus aveugles a la suite d’une rétinopathie
pigmentaire, et étaient équipés depuis quatre ans d’une prothése rétinienne associée a un systéme de
caméra embarquée pour la capture d’image. Ce type de dispositif a pour particularité de
potentiellement dissocier les directions respectives des yeux et du capteur d’image (la caméra étant
solidaire de la téte), une situation qui n’est pas compatible avec le mécanisme physiologique de
localisation spatiale des images visualisées, qui repose sur la direction du regard. Une telle
dissociation est théoriquement susceptible de perturber les mécanismes de coordination sensori-
motrice de ces sujets. Les observations recueillies dans cette étude ont démontré qu’en effet un
désalignement peut se produire entre les axes des yeux et de la caméra, et que sa survenue ne peut étre
évitée lorsqu’elle résulte d’un réflexe vestibulo-oculaire. Le désalignement occasionne une perception
de déplacement illusoire de 1’objet-cible, qui affecte la qualité de la coordination visuo-motrice,

quantifiée dans cette étude.

Aprés quatre ans d’utilisation réguliére du dispositif, les sujets concernés ont intégré des stratégies

compensatoires, qui résolvent en partie les problémes apparus.

Les données de ces études apportent un nouvel éclairage sur les processus de réorganisation
cérébrale se développant a la suite du déficit visuel tardivement acquis. Elles permettent d’une
part d’identifier les conditions nécessaires a son développement, et d’autre part, d’en expliquer
certains mécanismes. Ces observations permettent aussi de mieux caractériser, dans 1’économie
globale de la fonction visuelle, les fonctions propres de la partie de V1 qui recoit la projection du

centre du champ visuel, et de celle ou la périphérie est projetée; elles affinent notre
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compréhension du mode d’organisation cérébrale survenant lorsque ’un de ces deux secteurs
aux fonctions essentielles est privé d’information rétinienne. Les processus plastiques identifiés
influant vraisemblablement sur les aptitudes et les comportements de ces sujets, ils devront étre
pris en considération dans le développement de stratégies optimisées pour la réadaptation
fonctionnelle, ainsi que dans la conception de dispositifs de substitution sensorielle, comme dans
celle de systémes visant a restituer une partie de la fonction visuelle perdue, les protheses

rétiniennes notamment.



Abstract

Cerebral plasticity processes developing from late visual deficit are not fully understood. Insights into
these mechanisms could improve the rehabilitation programs, provide the patients with new sensory
substitution devices, and even predict the outcome of some vision restoration treatments. A variety of

combined approaches should allow to better define these mechanisms.

On the one hand, we investigated the functional connectivity (FC) of the brain by a resting-state fMRI
analysis, and on the other hand we carried out a behavioral study. The selected subjects (1) had lost the
peripheral visual field due to a pigmentary retinopathy and therefore holding a “tunnel vision”, (2) had
lost the central visual field i.e. subjects suffering from central scotoma resulting from a Stargardt
macular dystrophy, (3) became lately blind, as the result of pigmentary retinopathy terminal stage and

(4) potentially visually-restored by a retinal prosthesis.
(A) Resting-state functional connectivity studies

Study 1. In subjects suffering from peripheral or complete visual loss, we studied the FC of visual and
language areas. We found an increased FC in Broca’s and specific visually deprived areas in both
groups of patients as compared to sighted controls. Therefore, the plasticity between the visual and
language systems can develop in the adult brain i.e. long after the end of a developmental sensitive
period, following not only total but also partial visual deprivation. These data also contribute to the
debate about the development of such plasticity in the late blind. Furthermore, they reshape the
conditions of vision and language systems plasticity, which is (1) constrained to visually deafferented

regions and (2) possible even in presence of a residual vision.

Study 2. In subjects with converse central or peripheral visual field defects, we studied the FC of V1
subregions — onto which the central visual field (cV1) and the peripheral visual field (pV1) are
projected, with the rest of the brain. The results showed an increased FC of (1) tunnel vision subjects
afferented region (cV1) with regions involved in space, scene processing and multisensory integration
and (2) central scotoma subjects afferented region (pV1) with regions involved in face perception.
Moreover, an increased FC was observed between deafferented regions and regions involved in high-
order functions and top-down mechanisms. These findings suggest that the afferented regions of V1
strengthen the connections with regions involved in deficient visual functions, whereas the sensory-
deafferented V1 tunes-up preexisting high-order mechanisms to assist vision. These data bring new
information about the plasticity in sub-regions of V1 that develops to process various functions,

following partial visual loss.



(B) Behavioural study of blind subjects fitted with a retinal prosthesis

Study 3. We finally examined the adaptive behavior of subjects suffering from pigmentary retinopathy
fitted with a camera-connected retinal prosthesis for 4 years. Such a device can potentially lead to
dissociation between eyes and head-mounted camera; this is incompatible with physiological
mechanisms of the spatial localization of visualized images, which depend on the gaze direction. This
kind of dissociation is expected to alter the visuomotor coordination in subjects fitted with the
considered retinal prosthesis device. We observed that misalignments between gaze and head (i.e.
camera) positions occur during visual search, and could not be prevented when following vestibulo-
ocular reflexes. This misalignment leads to the illusion of a visual target movement, and affects the
visuo-motor coordination that was quantified in this study. After 4 years of current use of their device,

the subjects develop compensatory strategies that partially solve these issues.

The data presented in this thesis shed new light on the cerebral organization processes
consequent to a late visual deficit. They allow to identify the conditions for its development and
explain some of their mechanisms. These observations also permit to elucidate the proper
functions of the regions of V1 whereto the center and the periphery of the visual field are
projected. They also refine our understanding of the reorganization occurring after these brain
areas have been deprived from retinal input. The plasticity process discovered here may affect
the abilities and behavior of these subjects. Therefore, they should be considered to improve
rehabilitation procedures, and in the design of sensory substitution devices as well as upcoming

techniques of visual restoration such as retinal prostheses.
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A. Introduction générale

1. L’anatomo-physiologie du systeme visuel

1.1. De la rétine au cerveau

La rétine est le premier niveau de traitement de I’information visuelle. C’est la que se produit
la transformation de 1’énergie photonique de I’image, en messages nerveux qui seront
conduits au cerveau. Il s’agit d’un tissu nerveux d’une épaisseur variant entre 0,13 et 0,55
mm. Sa portion située au pble postérieur, délimitée sur la base de critéres histologiques, est
dénommée macula (figure 1A) ; cette derniére est centrée par la fovéa (figure 1B). Ces zones
sont respectivement d’environ 5,5 et 1,5 mm de diameétre, et sous-tendent respectivement un
angle d’environ 25° et 8° (Agarwal 2012 ; voir aussi figure 1). Durant la fixation, la
projection de I’image examinée est centrée sur la fovéa, située a proximité de I’axe optique de

I’ceil.
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Figure 1. Photographie de la rétine d’un sujet sain, et limites anatomiques des principales régions
rétiniennes postérieures (Centre d’Investigation Clinique du Centre Hospitalier National d’Ophtalmologie
des Quinze-Vingts). La macula (A) recoit la projection des quelques 25 degrés centraux (en diamétre) du
champ visuel, et la fovéa (B) celle d’environ 8 degrés centraux (en diamétre). En clinique, le terme de
macula est occasionnellement appliqué a une aire plus restreinte que celle illustrée ici. La forte densité de

cdnes dans la fovéa permet une haute résolution spatiale.

D’un point de vue structurel, la rétine est composée de plus de 60 types de neurones distincts
assurant chacun une fonction particuliere dans le traitement de 1’information visuelle
(Masland 2012). Elle est structurée en trois couches de cellules neuronales (couches
nucléaires), séparées entre elles par deux autres couches de connexions synaptiques (couches
plexiformes) (Cajal and Ramon 1893 ; voir aussi figure 2). Les couches nucléaires sont
composées de la couche des photorécepteurs, constituées des cones et des batonnets, la
couche nucléaire interne, des cellules horizontales, bipolaires, et amacrines et la derniére

couche, des cellules ganglionnaires (Troncoso et al. 2011 ; voir aussi figure 2).
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Figure 2. Couches cellulaires de la rétine (adapté de Saidha et al. 2010). La lumiére traverse la rétine
interne jusqu’a la rétine externe. Le signal lumineux est alors transformé en signal électrique par les
photorécepteurs (cones et batonnets). Les cellules horizontales échangent des signaux avec ces
photorécepteurs ainsi qu’avec d’autres cellules horizontales par des jonctions « gap » au niveau de la
couche plexiforme externe. Les cellules bipolaires (non représentées ici) regoivent les afférences d’un seul
type de photorécepteur (cone ou batonnet) et se projettent sur la couche plexiforme interne au niveau des
cellules amacrines et ganglionnaires. Les cellules amacrines transférent leur signal a d’autres cellules
amacrines, aux bipolaires et aux ganglionnaires. Les cellules ganglionnaires réorganisent I’information, et
la transmettent au cerveau sous forme de potentiels d’action véhiculés le nerf optique (Troncoso et al.
2011).

Au sein de leur couche, les photorécepteurs sont répartis de maniére inégale selon leur
excentricité. La densité des cOnes est tres élevée au centre de la fovéa, sur une aire d’environ
500 um de diametre dénommée foveéola, et décroit ensuite rapidement, pour étre trés faible
au-dela des limites de la macula (figure 3). Les batonnets sont en revanche absents au centre
de la fovéa ; leur densité croit ensuite rapidement, pour devenir prepondérante, et atteindre sa
valeur maximale a une excentricité d’environ 15°. Les batonnets assurent 1’essentiel de la

fonction visuelle en périphérie rétinienne (Curcio et al. 1990; voir figure 3).
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Figure 3. Répartition des cones et des batonnets, le long du méridien horizontal de la rétine (Selon
Osterberg 1935; adapté de Kolb 2013). Rods : batonnets ; cones : cones.

Dans la couche nucléaire interne, les cellules horizontales sont des interneurones interagissant
avec les photorécepteurs, dont ils modulent les messages au niveau de la plexiforme externe.
Les cellules bipolaires, quant a elles, sont les deuxiémes neurones de la voie nerveuse visuelle
directe, elle-méme constituée des photorécepteurs, des cellules bipolaires et des cellules
ganglionnaires. Les cellules amacrines, enfin, sont des interneurones qui notamment
modulent, au niveau de la plexiforme interne, les messages destinés aux cellules
ganglionnaires (Troncoso et al. 2011; voir aussi la figure 2).
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Les cellules ganglionnaires sont d’une vingtaine de types différents®. Plus de 80 % d’entre
elles - et les mieux étudiées - sont classées comme naines (« midget») et « parasols », et sont

celles sur lesquelles nous reviendrons essentiellement au cours de cette présentation.

La rétine participe a un processus de fragmentation progressive de ’information visuelle,
suivant les divers attributs de I’image projetée sur la rétine. Les couleurs, les dimensions, les
formes, par exemple, sont codées et traitées dans des sous-systemes a la fois distincts et
interactifs, jusqu’a leurs diverses structures d’intégration au niveau cerébral. Cette
structuration de I’information permettra de communiquer les données pertinentes aux aires

cérébrales dévolues aux différents types de traitement visuel (Wandell 2013).

Le processus de ségrégation fonctionnelle de ’information visuelle débute au niveau des
photorécepteurs. Les cones et les batonnets, outre leur répartition différenciée dans la rétine,
ont des caractéristiques propres. Ainsi, les cones réalisent notamment I’initiation du
traitement visuel en condition photopique, assure une haute discrimination spatiale, et la
vision des couleurs. lls recoivent essentiellement les projections du champ visuel central, dans
la fovéola surtout, ou leur concentration est maximale (Dragoi 1997). Les batonnets, a
I’inverse, assurent I’initiation du traitement visuel en condition scotopique. S’ils ne codent pas
I’information des couleurs, ils sont particulierement sensibles aux faibles niveaux de
luminosité, et permettent la détection de faibles différences de contraste lumineux (Dragoi

1997). lls assurent I’essentiel de la vision du champ visuel périphérique.

! Nous ne nous arrétons pas sur les cellules ganglionnaires intrinséquement photosensibles, qui ne

traitent pas 1’information visuelle destinée a une perception consciente.
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Le processus de ségrégation de I’information visuelle se poursuit jusqu’au au niveau des
cellules ganglionnaires de la rétine, dont les axones constitueront les nerfs optiques,
conduisant notamment aux relais thalamo-corticaux (figure 4). Les cellules ganglionnaires
parasols recoivent des projections des cellules bipolaires issues de la périphérie de la rétine,
elles sont sensibles a des faibles niveaux de luminosité et au mouvement mais sont insensibles
a la couleur. Les cellules ganglionnaires naines recoivent des projections de cellules
bipolaires provenant essentiellement de la région foveale (voir figure 1). Elles sont par
ailleurs sensibles a la couleur mais le sont peu aux faibles niveaux de luminosité (Dragoi
1997).

Les axones des cellules ganglionnaires constituent le nerf optique puis font synapse dans trois
structures du tronc cérébral: le pretectum, le colliculus supérieur et surtout le corps genouillé
latéral (CGL) du thalamus (Troncoso et al. 2011; voir aussi figure 4). Le CGL recoit 90% des
axones des cellules ganglionnaires, et représente la principale structure responsable de la
projection des informations visuelles vers le cortex visuel. Dans le CGL, les cellules
ganglionnaires naines font spécifiguement synapse avec celles qui constitueront la voie
parvocellulaire (voie P), et les cellules ganglionnaires parasols rejoignent les cellules qui
formeront la voie magnocellulaire (voie M). Ainsi, le CGL permet de conserver intégralement
la distinction des informations qui lui est communiquée. La voie M transmet les informations
de haute fréquence temporelle telles que le mouvement, provenant notamment de la périphérie
de la rétine, alors que la voie P véhicule des informations de haute-fréquence spatiale, issues
de la macula, telles que la couleur ou encore la forme. Le CGL conserve en outre
I’organisation rétinotopique (ou les neurones voisins sont stimulés par des régions adjacentes
dans le champ visuel), et cela jusqu’au cortex visuel primaire. Notons enfin qu’en paralléle, le
CGL adresse des informations visuelles directement vers certaines aires corticales qui
assurent un traitement spécialisé¢ de I’information visuelle, comme V4 et MT (Leopold 2012;

Schmid et al. 2013) ; nous y reviendrons plus loin.
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Figure 4. Afférences thalamo-corticales (Kandel et al. 2000). Aprés avoir recu par le nerf optique plus de

90% des afférences des cellules ganglionnaires via le nerf optique, le corps genouillé latéral du thalamus
(« lateral geniculate nucleus ») transmet au cortex visuel primaire les informations réparties en voies
distinctes : les cellules ganglionnaires naines et parasols nourrissent respectivement les voies

parvocellulaires et magnocellulaires.
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1.2. Le cortex visuel

1.2.1. Le cortex visuel primaire

Le cortex visuel primaire (V1), ou cortex strie, est situé sur la face postéro-interne du lobe
occipital, le long du sulcus calcarin. 1l est constitué de 6 couches fonctionnelles distinctes. Les
afférences rétino-géniculées se projettent sur la couche 4 de V1. La sous-couche 4Ca recoit
les axones des neurones de la voie magnocellulaire tandis que la sous-couche 4Cp regoit ceux
de la voie parvocellulaire (Swadlow 1983). De plus, V1 regoit aussi un retour d’informations
« feedback » provenant de diverses aires extrastriées (par exemple de V2, V3, V4 ; Perkel et
al. 1986; Barone et al. 2000) au travers des couches 1,2 et 5 (Rockland and Virga 1989), ce
qui suggere que certains traitements assurés par le cortex visuel primaire et les aires
extrastriées s’effectuent en paralléle plutét que de maniére successive (Bullier and Nowak
1995).

Le cortex visuel participe notamment au traitement des formes et de la saillance des objets
(Lee 2003), en particulier gréce a ses aptitudes a détecter ’orientation des lignes et des bords
(Hubel and Wiesel 1977).

Au plan topologique, V1 suit une organisation rétinotopique, la projection des informations
provenant de la fovéa étant réalisée a 1’extrémité posterieure de V1, et celle de la périphérie a
I’extrémité antérieure de V1 ; entre ces deux poéles, la projection des diverses autres positions
dans le champ visuel s’effectue selon 1’excentricité rétinienne, d’arriére en avant du sulcus
calcarin (Horton and Hoyt 1991; voir aussi figure 5). Il convient de relever que la région
fovéale est surreprésentée, la projection des 8 degrés centraux du champ visuel couvrant prés
de la moitié du cortex visuel primaire (Rodieck 1998). Cette surreprésentation de la région
fovéale centrale refléte les différences de traitement selon que les informations visuelles
proviennent de la rétine centrale ou périphérique. Comme la partie postérieure du sulcus
calcarin recoit les projections centrales du champ visuel, nous nous y référerons comme V1
centrale. A contrario, la partie antérieure du sulcus calcarin est désignée comme V1
périphérique. Si ce n’est la projection rétinotopique de 1’information rétinienne, les fonctions

respectives spécifiques de V1 centrale et de V1 périphérique sont a ce jour relativement peu
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connues. Plusieurs études ont montré que V1 périphérique était engagée dans des mécanismes
attentionnels, indépendants méme de la présence d’un stimulus visuel (Ress et al. 2000; Jack
et al. 2006). D’autres études ont identifié dans V1 périphérique des projections du cortex
auditif mais aussi de I’aire polysensoriclle STP et du sulcus temporal supérieur « motion
complex » (Falchier et al. 2002; Eckert et al. 2008). 1l semblerait que 1’interaction de V1
périphérique avec ces régions cérébrales soit aussi liée a des mécanismes attentionnels (Cate
et al. 2009) ainsi qu’a des processus d’intégration multimodale (Falchier et al. 2002). Ces
idées sont confortées par des études qui montrent que 1’« illusion de I’effet double-flash »
(une illusion visuelle induite par une suite de stimulations visuelles et auditives a intervalles
particuliers) est beaucoup plus forte lorsqu’elle est présentée en périphérie visuelle qu’au
centre (Shams et al. 2001; Zhang and Chen 2006).
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Figure 5. Organisation rétinotopique du cortex visuel primaire (Horton and Hoyt 1991). Les neurones
voisins dans V1 traitent les projections des positions adjacentes dans le champ visuel. La région la plus
postérieure de V1, au pdle du lobe occipital, recoit les projections fovéales, tout au centre du champ. Les
régions antérieures regoivent les projections du champ visuel périphérique. Le point noir représente la

tache aveugle, zone d’absence de vision correspondant a la naissance du nerf optique.

1.2.2. Les aires visuelles extrastriées

A T'image de V1, de nombreuses aires visuelles extrastriees sont structurées de maniere
rétinotopique (Sereno et al. 1995; Deyoe et al. 1996; Tootell et al. 1997; Malach et al. 2002;
Dougherty et al. 2003; Larsson and Heeger 2006; Wandell and Winawer 2011). La rétinotopie

dans ces aires est toutefois de moins en moins distincte a mesure que 1’on progresse vers des
20



aires visuelles assurant des fonctions de plus haut niveau (Van Essen and Zeki 1978;
Desimone and Gross 1979; Gattass and Gross 1981).

Aprés leur traitement dans V1 et V2, les informations des voies parvocellulaires et
magnocellulaires se projettent vers des aires visuelles spécialisées, que 1’on regroupe en deux
grandes catégories selon qu’elles participent plus a I’analyse de la nature de 1I’image ou a sa
localisation spatiale. Elles constituent respectivement la voie occipito-temporale, ou ventrale,
aussi dite la voie du « quoi », et la voie occipito-pariétale, ou dorsale, aussi dite la voie du
«ou » (Haxby et al. 1991; Ungerleider and Haxby 1994; Tootell et al. 1995 ; voir figure 6).
Les fonctions de ces deux types d’aires ont aussi €été respectivement associées a celles des
mécanismes de perception et d’action. Ainsi, le flux ventral contribuerait a I’identification de
I’objet alors que le flux dorsal assurerait le contrdle visuo-moteur des gestes en rapport avec
cet objet (Goodale and Milner 1992)

1.2.2.1. La voie ventrale

Les aires de la voie ventrale assurent principalement le traitement de la couleur et de la forme
des attributs associées aux informations de la voie parvocellulaire (Troncoso et al. 2011). A la
suite des traitements assurés par V1 et V2, I’information est transmise a I’aire V4 et a d’autres
aires intermédiaires. L’aire V4 est impliquée dans 1’extraction de diverses caractéristiques de
I’information, en particulier la forme (orientation, courbure), la profondeur, la couleur, la
luminosité et la texture mais aussi certains attributs plutdt associés a la voie dorsale tels que le
mouvement (Roe et al. 2012). Il a par ailleurs été observé qu’en 1’absence de cortex visuel
primaire, 1’aire V4 était aussi en mesure de traiter I’information du mouvement ce qui suggére
que des voies paralléles relient directement le CGL a des aires extrastriées (Schmid et al.
2013). Le complexe occipital latéral (LOC) participe a la détection de nombreuses catégories
d’objets (Malach et al. 1995). Cependant, il a été montré qu’il traitait aussi des informations
spatiales correspondant aux objets (McKyton and Zohary 2007). Le LOC a par ailleurs une

préférence pour les stimuli proposés au centre du champ visuel (Grill-Spector et al. 1998).
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D’autres régions plus spécialisées, situées dans le cortex temporal (inférieur pour la majorité)
assurent la reconnaissance de certaines caractéristiques particuliéres. Ainsi, la
« parahippocampal place area » (PPA) permet 1’identification des scénes et des grands objets
(celle des batiments, par exemple) alors que la « fusiform face area » (FFA) est responsable
de la détection et la reconnaissance des visages (Kanwisher et al. 1997; Epstein and
Kanwisher 1998). Il est aussi intéressant de noter que ces deux régions ont des préférences
topographiques, pour les informations provenant du champ visuel central (FFA) ou
périphérique (PPA) (Kanwisher 2001; Levy et al. 2001). L’« extra body area » (EBA), traite
quant a elle les informations correspondant aux différentes parties du corps humain (Downing
et al. 2001). Certaines régions encore, telles que la « visual word form area » (VWFA), et la
« number form area » (NFA) sont respectivement spécifiques a la lecture et I’identification de
lettres et de nombres (Dehaene and Cohen 2011; Shum et al. 2013).

1.2.2.2. La voie dorsale

Les aires de la voie dorsale traitent des informations liées a la représentation spatiale, au
mouvement et & la coordination visuo-motrice, se fondant donc essentiellement sur des
attributs associés a la voie magnocellulaire. Apres le traitement des aires V1 et V2,
I’information visuelle est conduite vers certaines aires de la voie dorsale avant d’étre
transmise aux aires pariétales postérieures. C’est notamment le cas de 1’aire V3A, qui
participe au traitement de la forme pour une cible mouvante (Tootell et al. 1997). L’aire
« temporale moyenne » (MT) assure I’information du mouvement (Tootell et al. 1995) et
participe ainsi & I’analyse de la direction d’un stimulus en mouvement, de la vitesse mais
traite aussi de la disparité binoculaire (Zeki 1974; Baker et al. 1981; Albright 1984). L’aire
MT peut par ailleurs étre sollicitée dans le contexte de la « vision aveugle » ou en I’absence
de cortex visuel primaire, ce qui suggére I’existence des voies paralleles de transfert

d’informations entre le CGL et I’aire MT, similaires a celles évoquées pour 1’aire V4
(Leopold 2012).

Certains distinguent dans la voie dorsale deux systemes fonctionnels propres, les flux dorso-

dorsal et ventro-dorsal (Rizzolatti and Matelli 2003). Le flux dorso-dorsal, impliqué dans le
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controle de I’action «en direct», rassemblerait les aires V6, V6A et des régions
intrapariétales moyennes du lobule pariétal supérieur. Le flux ventro-dorsal serait constitué de
I’aire MT, I’aire temporale moyenne supérieure (MST) et des aires visuelles du lobule pariétal
inférieur, et assurerait 1’organisation de I’action. Ce dernier jouerait ainsi un réle essentiel

dans la perception de 1’espace et la compréhension de ’action (figure 6).

Bien qu’il soit communément admis que I’information visuelle est traitée par deux voies
visuelles paralleles, il convient cependant de souligner que des interactions existent entre les
flux ventraux et dorsaux (Felleman and Van Essen 1991; Van Essen et al. 1992; Merigan and
Maunsell 1993; Wang et al. 1999; McKyton and Zohary 2007; Roe et al. 2012).

Dorsal pathway

d-d pathway ' J

-

wv-d Eathway

Ventral pathway

Figure 6. Organisation des voies visuelles dorsales et ventrales. (d-d-pathway : voie dorso-dorsale. v-d
pathway : voie ventro-dorsale ; adapté de Yamasaki et al., 2012). Apreés le traitement par les aires V1, V2
et V3 des afférences du corps genouillé latéral (LGN), I’information chemine dans différentes voies. La
voie ventrale (du « quoi ») passe par V4 puis les aires spécialisées temporales inférieures (IT). La voie
dorsale (du « ou ») se projette sur V3A avant d’&tre scindée en deux: la voie dorso-dorsale responsable de
I’action « en directe », constituée des aires V6 et du lobule pariétal supérieur (SPL), et la voie dorso-
ventrale assurant I’organisation de I’action, et constituée des aires temporale moyenne (MT), temporale

moyenne supérieure (MST) et du lobule pariétal inférieur (IPL).
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2. Les déficits visuels

2.1. Les déficits visuels sectoriels

Les lésions situées sur les voies visuelles rétino-géniculo-striées sont toutes susceptibles
d’entrainer des déficits sectoriels, n’affectant qu’une partie du champ visuel. Du fait de
I’organisation topologique des fibres nerveuses, propre aux divers niveaux de cette voie, la
configuration des déficits campimétriques est souvent spécifique de la localisation de
I’atteinte. Dans les études conduites ici, un intérét particulier a été porté aux effets des déficits
du centre et de la périphérie du champ visuel sur la nature de la réorganisation fonctionnelle
du cerveau. Nous avons dés lors choisi d’étudier 1’effet des déficits sectoriels associés a des
dégénérescences rétiniennes maculaires et périphériques (figures 1-3), qui sont
caractéristiquement trés structurés et permettent ainsi de constituer des groupes de sujets
cliniguement trés homogenes ; en outre, dans les dégénérescences rétiniennes non-
systémiques que nous avons choisi d’étudier, I’atteinte rétinienne n’est dans la régle pas
associée a des lésions cérébrales, ce qui autorise une analyse pertinente du remaniement

fonctionnel cérébral induit par la désafférentation.

2.1.1. Les déficits du champ visuel central

Des diverses formes de dégénérescences maculaires qui n’entrent pas dans un cadre
d’affection systémique, la dystrophie maculaire de Stargardt (DMS) a retenu notre attention,
en raison de la localisation strictement centrale du déficit visuel (figure 3), et de la relative
homogénéité interindividuelle des manifestations cliniques. Cette maladie, décrite pour la
premiére fois au début du XXe siecle (Stargardt 1909; Resnikoff et al. 2004; Fishman 2010;
Sahel et al. 2014; voir aussi figure 1), concerne 1 sujet sur 8000 a 10 000. Dans plus de 90%
des cas, le mode de transmission de la maladie est autosomique récessif ; I’anomalie est située
sur le géne 1p21-p13 (Kaplan et al. 1993), plus tard dénommé ABCR, et n’affecte que les

photorécepteurs rétiniens (Allikmets et al. 1997). Dans la vie quotidienne, les patients DMS
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sont en mesure de s’orienter et de se déplacer dans leur environnement, mais éprouvent
d’importantes difficultés a reconnaitre les détails fins des images, et dés lors a lire ou
identifier les visages ainsi que les petits objets (Safran et al. 1999; Boucart et al. 2010;
Calabrese et al. 2014).

Figure 1. Photographie d’une rétine atteinte d’une dystrophie maculaire de Stargardt (Centre
d’Investigation Clinique du Centre Hospitalier National d’Ophtalmologie des Quinze-Vingts). Noter au
centre, dans la région maculaire, une lésion centrale jaunatre, et quelques pigments bruns. La Iésion a

entrainé un déficit du champ visuel central, mais préservé la vision périphérique.

2.1.2. Les déficits du champ visuel périphérique

L’on regroupe sous le nom de rétinopathies pigmentaires (RP) un ensemble d’affections
héréditaires cécitantes qui se caractérisent notamment par une dégénérescence progressive des
photorécepteurs débutant en périphérie de la rétine (Heckenlively et al. 1988; Kalloniatis and
Fletcher 2004). La prévalence de ces maladies est d’environ une pour 4000 personnes (Petrs-
Silva and Linden 2013). 90% des patients atteints présentent des mutations associées au
chromosome X. Dans les diverses formes de RP, des mutations ont été trouvées sur plus de 44
génes, et chez prés de 30 a 35% des patients, aucune mutation n’a pu étre identifiée pour
I’instant (Petrs-Silva and Linden 2013). Les batonnets sont dans la régle prioritairement
touchés, et dés lors les sujets atteints souffrent d’un rétrécissement progressif du champ visuel
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et d’une perte de la vision nocturne. Les cones sont également affectés, en particulier aux
stades plus avancés de la maladie. Chez un certain nombre de patients, la constriction du
champ visuel progresse jusqu’a atteindre la région centrale, et alors 1’ceil devient amaurotique.
Lorsque les patients sont au stade d’atteinte massive de la périphérie, et que la vision centrale
est encore épargnée, 1’on parle de vision tunnellaire (figures 2 et 3). Les sujets affectés sont a
méme d’analyser des images de taille réduite mais rencontrent des difficultés a percevoir leur
environnement et s’orienter dans I’espace (Turano et al. 1999; Luo and Peli 2006;
Fortenbaugh et al. 2007; Wittich et al. 2011).

Ainsi, a la différence des dystrophies maculaires qui ne ménent que rarement a la cécité
compleéte, les rétinopathies pigmentaires constituent un modéle pathologique qui permet de
comparer dans le cadre d’une méme affection les processus de plasticité cérébrale induits par
les déficits visuels partiels et totaux. Ces derniers font 1’objet de deux articles présentés dans
ce travail de these (études 1 et 2). De plus, la connaissance de la réorganisation cérébrale se
développant a la suite de cette forme spécifique de dégénérescence rétinienne est d’autant plus
importante, que cette derniére représente un des modeéles privilégiés pour les techniques de

restauration visuelle par prothéses rétiniennes (voir partie 2.2.3 et étude 3).

Figure 2. Stigmates d’une rétinopathie pigmentaire (Sahar 2014): de petits amas de pigments bruns sont
visibles sur le pourtour de la région maculaire, en périphérie moyenne de la rétine. En outre, la papille est
cirrheuse, et les vaisseaux rétiniens sont amincis. L’affection provoque une constriction périphérigue du
champ visuel, mais préserve I’intégrité de la vision centrale (stade de vision dit tunnellaire, de la

rétinopathie pigmentaire).
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Figure 3. Simulations de la méme scéne, telle qu’elle est vue (A) par un sujet sain, (B) par un sujet
présentant un scotome central secondaire & une dystrophie maculaire de Stargardt, et (C) par un sujet
présentant un rétrécissement périphérique du champ visuel, secondaire a une rétinopathie pigmentaire

(réalisées sur le simulateur de Streetlab, a I’Institut de la Vision, Paris).

2.2. Les approches thérapeutigues des hérédo-dégénérescences rétiniennes

Elles visent a ralentir 1’évolution de ’affection, restaurer une certaine fonction visuelle, ou
proposer une substitution de la modalité sensorielle déficiente par 1’usage d’une autre
modalité. Il s’agit essentiellement de techniques de thérapie génique, de transplantation
cellulaire, de protheses rétiniennes, et de dispositifs de substitution sensorielle. Les choix
thérapeutiques dépendent des caractéristiques pathologiques propres a la maladie ; ces

procédures peuvent étre appliquées isolément ou en combinaison (Sahel et al. 2014).
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2.2.1. Les thérapies géniques et les transplantations cellulaires

Différentes formes de thérapies geniques ont eté développées, se basant notamment sur des
principes de remplacement ou d’augmentation de géne, de neuroprotection et d’optogénétique
(voir Sahel and Roska 2013).

La méthode de « remplacement de géne » consiste a substituer le géne muté ou manquant par
un transfert du géne fonctionnel au moyen de vecteurs viraux ou non viraux (voir Sahel and
Roska 2013). L’avantage de cette technique est qu’elle agit directement au niveau des cellules
rétiniennes ou se trouve la mutation causale de la maladie (voir Petrs-Silva and Linden 2013).
Elle comporte toutefois diverses limitations, notamment dues : au nombre souvent élevé de
genes impliqués dans les maladies dégénératives rétiniennes, a nos connaissances limitées sur
ces génes, au nombre restreint de vecteurs permettant chez I’humain un transfert de génes de
remplacement, a I’exigence de survie des cellules affectées par le géne muté durant la
thérapie, et aux situations de mutations dominantes dans lesquelles le géne remplacé n’est pas
en mesure de supplanter 1’expression du géne muté (voir Petrs-Silva and Linden 2013; Sahel
and Roska 2013; Sahel et al. 2014). Cette technique s’est avérée utile notamment chez
I’animal et chez ’homme atteints de certaines formes d’amaurose congénitale de Leber (une
dystrophie rétinienne précoce) ; certains résultats sont aussi prometteurs pour le traitement de
la DMS ainsi que des formes récessives de RP (voir Petrs-Silva and Linden 2013; Sahel and
Roska 2013; Solinis et al. 2015).

Par ailleurs, I’administration de certaines substances (par exemple des agents
neuroprotecteurs, de « pro-survie », anti-apoptotiques ou anti-oxidants) permet de prolonger
la survie de cellules rétiniennes en dépit de la présence des genes mutés et peut étre utilisé
parallelement a une thérapie d’augmentation génétique (Leveillard and Sahel 2010; Sahel and
Roska 2013; Dalkara and Sahel 2014). Chez 1’animal, 1’utilisation d’agents neuroprotecteurs
s’est avérée efficace pour la survie des batonnets dans des formes récessives et dominantes de
RP (Yang et al. 2009). Des études cliniques sont en cours pour évaluer I’intérét de ces

méthodes chez ’homme.
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Plus réecemment encore, des méthodes dites d’optogénétique ont été développées. Elles
consistent a transférer un géne permettant de coder pour des protéines photosensibles
(channelrhodopsine-2 ou halorhodopsine), au sein de cellules rétiniennes non
photoréceptrices, pour les rendre sensibles a la lumiere (Busskamp et al. 2012; Zarbin et al.
2013). Elles permettent ainsi de stimuler de maniére non invasive et avec une haute résolution
spatiale, des neurones rétiniens (en particulier des cellules ganglionnaires) avec des longueurs
d’ondes spécifiques, par des canaux ioniques sensibles a la lumiére. Cette approche ne
s’applique qu’aux affections ou le circuit rétinien n’est touché qu’au niveau des
photorécepteurs (voir Sahel and Roska 2013). Par ailleurs, les cellules nouvellement
photosensibles nécessitent une stimulation d’intensité lumineuse plus importante que celle
nécessaire a 1’activation des photorécepteurs de la rétine (Degenaar et al. 2009). En outre, a la
différence des cbnes et batonnets, ces senseurs ne peuvent s’adapter aux niveaux de lumicre
ambiante, et il s’avére dés lors nécessaire de les associer & un systeme optique visuel externe,
monté sur des lunettes, assurant la gestion de la luminosité (Degenaar et al. 2009; Grossman
et al. 2010). Les études d’optogénétique réetinienne sont actuellement menées a un stade

préclinique.

Enfin, d’autres recherches encore sont conduites avec des transplantations cellulaires,
notamment d’épithélium pigmenté dérivé de cellules souches embryonnaires, chez des sujets
atteints de DMS (Schwartz et al. 2015), et de cellules souches dans certaines formes de RP
(He et al. 2014).

2.2.2. Les prothéses rétiniennes

2.2.2.1. Principe

Des techniques plus invasives ont été développées, afin de restituer une certaine fonction
visuelle & des sujets devenus aveugles a la suite d’une hérédo-dégénérescence rétinienne.
Elles consistent a implanter un stimulateur électrique au contact de tissus nerveux sur la voie
visuelle rétino-géniculo-striée, en particulier aux niveaux de la rétine, du nerf optique ou du

cortex visuel primaire. L’ implantation de stimulateurs rétiniens est pour 1’instant la méthode
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la plus utilisée (Chader et al. 2009). Elle est basée sur un principe d’activation électrique
directe de cellules rétiniennes: une stimulation électrique des cellules bipolaires ou
ganglionnaire induit des signaux électriques transmis par le nerf optique au cerveau, et des
sensations lumineuses sont alors pergues par le sujet (Humayun et al. 1996, 1999). En quelque
sorte, la prothese rétinienne assure la fonction des photorécepteurs disparus. Elle ne peut dés
lors s’appliquer qu’aux affections ou les photorécepteurs ont été détruits, mais ou les couches
internes de la rétine sont preservées, I’intégrité des cellules ganglionnaires étant indispensable
a la transmission vers le cerveau de 1’activité rétinienne induite par la prothése (Humayun et

al. 1996; Shepherd et al. 2013). C’est caractéristiquement le cas des patients avec RP.

Divers types de prothéses rétiniennes ont été développés. Ils différent par la technologie
utilisée ainsi que I’emplacement rétinien ou sont placées les microélectrodes (Shepherd et al.

2013; Weiland and Humayun 2014 ; voir aussi figure 5).

D’un point de vue technologique, elles peuvent étre regroupées en deux catégories
principales. Dans la premicre, I’image est traitée par une grille photovoltaique positionnée
sous la rétine, ou I’information visuelle est convertie en stimuli électriques (Zrenner et al.
2011; Mathieson et al. 2012; Stingl et al. 2013; Lorach et al. 2015). Dans le second, les
systemes de prothése comportent une caméra déportée, solidaire de la téte du patient, qui
assure 1’acquisition des informations visuelles, lesquelles sont ensuite transmises a un implant
fixé sur la rétine (Fujikado et al. 2011; Humayun et al. 2012 ; voir aussi figure 6). Comparé
aux autres modeéles, le systéme intégrant une grille de photodiodes comporte I’avantage de ne
pas intégrer de cablage compliquant quelque peu I’intervention chirurgicale. En revanche, ces
modéles ont pour I’instant 1’inconvénient de ne pas générer une quantité suffisante d’énergie
pour assurer une stimulation rétinienne performante (Fernandes et al. 2012). Pour leur part,
les systéemes de prothéses couplées a une caméra embarquée ont I’avantage de pouvoir traiter
informatiquement les données de I’image, pour en optimiser la qualité, par exemple en
agrandissant I’image et ainsi augmenter significativement ’acuité visuelle (Sahel et al. 2013).
Cependant, I’utilisation d’une caméra déportée comporte certains inconvénients. Ainsi, les
sujets équipés d’un tel systéme explorent 1’environnement par des mouvements de la téte.
Comme, physiologiquement, la localisation spatiale de 1’image est fonction de la direction du

regard (Gauthier et al. 1990a, 1990b, 1994), un désalignement entre les positions du regard et

30



du capteur (donc de la téte) est susceptible altérer les capacités de ces patients a correctement

localiser un objet dans 1’espace (voir partie B, étude 3).

Les protheses rétiniennes peuvent aussi différer par leur site anatomique d’implantation.
Certains modeéles de prothése sont congus pour étre placees entre la choroide et la sclére (en
position dite « supra-choroidienne »), d’autres entre la rétine et la choroide (en position
« sous-rétinienne »), d’autres encore a la surface interne de la rétine (on les dits alors

« épirétiniens » ; voir figure 5).

Chacun de ces emplacements comporte des avantages et des inconvenients propres. Le
positionnement supra-choroidien apporterait une sécurité accrue du geste chirurgical, et
assurerait une position plus stable a I’'implant (Villalobos et al. 2013; Lorach et al. 2015). Il
entraine cependant des problémes spécifiques tels que le risque de blocage de 1’apport
sanguin a la rétine externe, y compris a la fovéa (Cohen 2007). Il exige par ailleurs une
stimulation plus soutenue que celle requise par les implants sous- ou épi-rétiniens, en raison
de la distance accrue qui sépare I’implant de la rétine (Fujikado et al. 2011 ; voir aussi figure
5).

La position sous-rétinienne, quant a elle, situe I’implant a I’endroit-méme ou se trouvaient les
photorécepteurs léses (Zrenner et al. 2011; Stingl et al. 2013). L’intervention chirurgicale est
cependant plus délicate, et la grille doit étre suffisamment fine pour ne pas entrainer de

dommages tels qu’un décollement de la rétine (Shepherd et al. 2013).

La position epirétinienne (Humayun et al. 2012) a I’avantage de se trouver a proximité
immediate des cellules ganglionnaires, et d’ainsi permettre une stimulation efficace de la
rétine a partir de faibles seuils, réduisant des lors la taille nécessaire de chacune des
électrodes, et maximisant théoriqguement le nombre envisageable d’électrodes sur 1I’implant
(Shepherd et al. 2013). Cependant, les cellules ganglionnaires foveales étant excentrées vers
les bords de la fovéa (Curcio and Allen 1990), par ce type d’implant il pourra étre plus
complexe de stimuler de maniere fine la région centrale de la rétine, lorsque de nouvelles
grilles d’électrodes, plus denses, seront développées. Enfin, I’implantation de cette prothése
exige d’excellentes aptitudes chirurgicales, car la grille doit étre fixée avec une agrafe pour

bien la stabiliser.
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Figure 5. Les différentes positions anatomiques ou peuvent étre placées les grilles de micro-électrodes
d’électrodes des prothéses rétiniennes. (B) Epirétinienne. (C) Sous-rétinienne. (D) Supra-choroidienne
(Zrenner 2013).

Pour Il’instant, le seul mode¢le de prothése bénéficiant de 1’agrément des institutions
européennes pour une utilisation hors cadre de recherche est une prothese rétinienne couplée a
une caméra déportée (Argus Il ®, Second Sight Medical Products, Inc., Sylmar, CA). Le
service du Professeur J.-A. Sahel, au Centre Hospitalier National d’Ophtalmologie des
Quinze-vingts, en a introduit 1’utilisation en France, et c’est ainsi que nous avons pu avoir
acces a des patients qui en étaient équipés, pour les étudier dans le cadre de I'une de nos
études (voir étude 3). Il s’agit d’une prothése épirétinienne, couplée a une caméra déportée.
Comme l’illustrent les figures 6 et 7, ce systeme comporte les composants suivants : (1) un

systéme de capture de I’image par une caméra miniature enchassée dans une monture optique
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portée par le patient ; (2) un microprocesseur externe connecté a la caméra, traitant et codant
les caractéristiques de 1’image captée (figure 7) ; (3) I’'implant rétinien proprement dit, auquel
les informations traitées par le processeur sont transmises par radiofréquences ; il est constitué
d’une grille positionnée en regard de la couche des cellules ganglionnaires rétiniennes, qui
renferme 60 micro-électrodes (figure 6). Les cellules ganglionnaires, activées par la prothese,
émettent des signaux électriques véhiculés au cortex visuel, ou ils généreront des percepts

visuels (Humayun et al. 2012).

Retinal
implant

Optic nerve
to brain

Implant tacked
to retina

Receiver

Soo g oI b -~

Microelectrode

Figure 6. Composants du systéme de prothése rétinienne Argus I1 ® (Second Sight Medical Products, Inc.,
Sylmar, CA). Une caméra déportée sur une paire de lunette capte I’information lumineuse laquelle, une
fois convertie en signal électrique, est transmise a une grille (comportant 60 microélectrodes) fixée sur la
rétine. L’information sera finalement conduite vers le cerveau par le nerf optique. En haut a droite, une

photo de la rétine et de ’implant qui y est fixé (adapté de Troyk et al. 2005; Humayun et al. 2012).
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Figure 7. Eléments externes couplés & la prothése rétinienne Argus 11 %. Tl s’agit d’une monture de lunettes
équipée d’une caméra, et d’un processeur vidéo (VPU) qui adapte le signal produit par la caméra aux

caractéristiques de la grille de micro-électrodes fixée sur la rétine (Humayun et al. 2012).

2.2.2.2. Résultats cliniques

2.2.2.2.1. Percepts visuels induits par la prothése rétinienne

Avant d’identifier les taches que les patients sont en mesure de réaliser a 1’aide de leur
prothése rétinienne, il est important de comprendre ce que les patients percoivent lors d’une
stimulation rétinienne. En premier lieu, il faut noter que I’information visuelle pergue par les
patients depend de la stimulation effectuée. Moduler la fréquence et I’amplitude de
stimulation méne ainsi a des variations dans la forme, la luminosité, la taille ou la durée des
perceptions (Nanduri et al. 2012). De plus, la stimulation de plusieurs électrodes a la fois peut
entrainer des interférences entre les phosphénes (c’est-a-dire des sensations visuelles
produites a la suite d’une stimulation non lumineuse rétinienne ou cérébrale) ce qui peut
mener & une confusion des images pergues (Horsager et al. 2010, 2011). D’autre part, d’un
patient a 1’autre, pour une stimulation donnée, la couleur ou la persistance (c’est-a-dire la
duree) de ces perceptions peut varier (Pérez Fornos et al. 2012; voir aussi figure 8). Dans le

cas d’une persistance faible, les perceptions changeant rapidement, les patients pourraient
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rencontrer des difficultés dans la reconstruction et I’interprétation des images proposées par le

dispositif ce qui aurait un impact sur leurs performances globales.

Subject  Joystick plot Verbal description
o N Well-localized and bright perce pt of white color in the beginning followed by
s1 ] —_ gradually decreasing brightness and becoming a very poorly defined blue *fat’ line

###  (“alight without shape”). Poorly localized and small reincrease in brightness at
stimulus offset.

’ ‘ Brief (<0.5s), well-localized and bright percept of white/yellow color followed by an
sS2 o ; immediate decrease in brightness that changed rapidly to a “darker than
44w = m o packground” percept. Poorly localized and medium reincrease in brightness at
stimulus offset.

L—-—.—

\ Well-localized and bright percept of yellow/orange color in the beginning, which after
‘To T »w % ~w» 2s-3sgradually decreases in brightness and “grows like an explosion” to fade into
i — the “background”. Stimulus offset difficult to detect.

S3

which then disappears into the *background”. Well-localized and large reincrease in

; \ § Well-localized and bright percept of white/yellow color remaining stable for about 5s
= = brightness at stimulus offset.

Well-localized and bright perce pt of yellow color in the beginning, fading into a

S5 1
o r Ww=st» “darker than background” percept at the end. “Background” at stimulus offset.

Well-localized and bright percept of white/yellow color that remains stable for the
entire duration of the stimulus. At stimulus offset the percept changes to a blue light
that fades into the “background”.

\
‘ ‘ L p— Brief (<0.5s), well-localized and bright percept of white color, immediately followed
s7 TET 5  bya “dim reddish light' extending all over the visual field. Poorly localized and small
reincrease in brightness at stimulus offset.

\
1Y Well-localized and bright perce pt of white/silvery color in the beginning, followed by a
S8 ‘T T ez~ % dimmerorange light extending all over the visual field. Stimulus offset difficult to
= detect.
1 N, 3 % : Z
s9 A e Brief (<0.5s), well-localized and bright percept of white/yellow color followed by a

very dim « shimmering sensation » that disappears at stimulus offset.

Figure 8. lllustration de la variabilité des perceptions au sein de sujets équipés d’une prothése rétinienne
Argus I1 R (Pérez Fornos et al. 2012).

22.2.2.2. Aptitudes fonctionnelles des sujets équipés d'une prothese rétinienne

A D’aide de leur prothese rétinienne, les patients sont notamment en mesure d’identifier des
fenétres, des portes, et de suivre une ligne au sol (figure 9) ; ils sont également capables de

détecter 1’orientation d’un mouvement, de saisir des objets et méme de reconnaitre certains
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objets (Humayun et al. 2009, 2012; Ahuja et al. 2011; Fujikado et al. 2011; Wilke et al. 2011,
Zrenner et al. 2011; Barry et al. 2012; Stingl et al. 2013). Certains de ces patients ont aussi
démontré la capacité de lire des phrases courtes basées sur des méthodes de lecture classique

(Zrenner et al. 2011; da Cruz et al. 2013) ou de lecture en Braille (Lauritzen et al. 2012).

course is 20 feet wide
and 20 feet long

Figure 9. Variété des taches que les patients équipés d’une prothése rétinienne sont en mesure de réaliser.
(A) Le sujet cherche a identifier des objets de la vie courante. (B) Le sujet réalise une tache
d’identification de lettre. (C) Le sujet cherche une porte noire dans une piéce dont les murs sont blancs.
(D) Le sujet localise une cible sur écran. (E) Le sujet identifie I’orientation d’une barre sur écran (adapté

de Humayun et al. 2009; Zrenner et al. 2011; da Cruz et al. 2013).

2.2.3. Les dispositifs de substitution sensorielle

La substitution sensorielle consiste en [’utilisation d’une modalité pour interpréter les

informations normalement traitées par une autre modalité sensorielle (Bach-y-Rita et al.
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1969). Un certain nombre de dispositifs de substitution sensorielle (DSS) ont été développés
notamment dans le but de supplémenter la perte de la vision via d’autres sens (Reich et al.
2012). Un des exemples les plus classiques n’est autre que 1’invention de Louis Braille qui a
permis de remplacer le traitement visuel de la lecture par une technique de discrimination
tactile. Par la suite, d’autres dispositifs ont vu le jour, par exemple ceux permettant de
représenter des informations visuelles via des stimulations tactiles sur la langue (Bach-y-Rita
et al. 1998) ou des stimulations auditives (Meijer 1992; voir aussi figure 10). Ces dispositifs
ont I’avantage d’étre non invasifs et représentent actuellement les solutions les plus adaptées
aux sujets aveugles de naissance, pour qui aucune intervention chirurgicale n’est envisageable
(Collignon, Champoux, et al. 2011; Striem-Amit, Cohen, et al. 2012). Les DSS peuvent

toutefois s’appliquer a tout type d’atteinte visuelle.

Figure 10. Dispositif de substitution sensorielle « EyeMusic ». L’utilisateur porte une caméra déportée sur
une paire de lunettes, qui capture I’image colorée se trouvant face a lui. L’algorithme « EyeMusic »
traduit alors les informations relatives a ’image en une combinaison de notes musicales, transmises via un

casque audio (Levy-Tzedek et al. 2012).
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3. La plasticité du systeme visuel

La plasticité cérébrale est la capacité du systéme nerveux a modifier son organisation
fonctionnelle et anatomique a la suite de I’expérience. Ces changements peuvent subvenir a la
suite de divers événements, tels que le développement normal de 1’organisme, 1’acquisition de
nouvelle compétences par le biais de «1’apprentissage », et a la suite d’un dommage au

systéme nerveux ou d’une privation sensorielle (Bavelier and Neville 2002).

Dans le cadre de nos travaux, nous avons plus particulierement étudié les processus de
plasticité cérébrale survenant aprés une privation visuelle. Nous avons pour cela eu recours a

des méthodes d’imagerie cérébrale par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf).

3.1. Imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle : observations lors de I’exécution

de taches ou au repos

Il existe plusieurs modalités d’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf)
permettant de mettre en évidence les processus de plasticité cérébrale susceptibles de se
développer a la suite d’une perte de la vision. La méthode la plus classiquement employeée est
PIRMf de stimulation consistant a mesurer [’activité « Blood Oxygenation Level

Dependent? » (BOLD) des régions cérébrales lors de la réalisation d’une tache. Une deuxiéme

2 L'activation cérébrale entraine une importante augmentation du flux sanguin cérébral local (environ

50%), qui n'est pas compensée par une augmentation équivalente de la consommation en oxygéne

(environ 5%). La résultante de ces deux effets est une augmentation de la saturation veineuse en
38



méthode IRMf — celle & laquelle nous avons eu recours dans nos travaux — repose sur
I’analyse de la connectivité fonctionnelle de repos dite « resting-state functional connectivity
» (Biswal et al. 1995). Cette derniére permet, sans avoir recours a une tache particuliére,
d’étudier les fluctuations spontanées de I’activité des régions cérébrales. Divers auteurs ont
montré que les réseaux identifiés en IRMf de repos reflétent les patterns d’activations IRMf
observés lors de taches fonctionnelles et qu’il était méme possible de prédire sur la base de
I’analyse de la connectivité fonctionnelle de repos, les activations de certaines régions
spécialisées lors de taches visuelles (Fox et al. 2005; Dosenbach et al. 2007; Smith et al.
2009; Cole et al. 2014; Osher et al. 2015 ; voir aussi figure 1). Enfin, il a été montré que cette
approche permet d’identifier les modifications fonctionnelles associées aux processus de

plasticité cérébrale (Guerra-Carrillo et al. 2014).

oxygene dans le territoire de drainage de l'aire activée, et donc d'une diminution de la concentration

relative en deoxyhémoglobine.
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Figure 1. Paralléle entre Dactivité fonctionnelle fMRI d’un sujet lors de différentes tiches de

-04
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catégorisation visuelle et prédiction de cette activité induite au moyen de I’analyse de la connectivité
fonctionnelle de repos. Activité des régions impliquées dans la reconnaissance des (a) Visages (b) parties
du corps (c) scénes (d) objets (Osher et al. 2015).

3.2. Plasticité intermodale dans la cécité congénitale ou précoce

De nombreuses observations indiquent que les sujets aveugles (notamment lorsque la cécité
apparait a la naissance ou trés tot lors du développement) présentent des capacités
comparables voire supérieures a celles du sujet sain, dans la réalisation de nombreuses taches
non visuelles, confortant ainsi 1’hypothése selon laquelle des mécanismes plastiques
compensatoires se développent chez ce type de sujets (Pascual-Leone et al. 2005; Merabet
and Pascual-Leone 2010). C’est notamment le cas des taches de discrimination fine de
I’information tactile (Goldreich and Kanics 2003) ou de discrimination auditive des tonalités
(Gougoux et al. 2004) et méme des taches attentionnelles tactiles et auditives (Collignon et al.
2006). Des capacités équivalentes ou supérieures ont également été observées dans le

traitement linguistique de la parole (Niemeyer and Starlinger 1981), de la mémoire verbale
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(Amedi et al. 2003; Raz et al. 2007), ainsi que dans la localisation spatiale des sons (Lessard
et al. 1998; Roder et al. 1999; Gougoux et al. 2005) ou encore la navigation spatiale (Fortin et
al. 2008). Plus intéressant encore, des études en IRMf ont montré qu’a la différence de ce que
I’on constate chez le sujet sain, chez le sujet aveugle, la plupart de ces taches entraine
I’activation de certaines aires visuelles, dont le cortex visuel primaire, en plus de celle des
aires habituellement dévolues a leur réalisation (Amedi et al. 2003, 2007, 2010; Gougoux et
al. 2005; Raz et al. 2005; Merabet et al. 2007; Collignon, Voss, et al. 2009; Renier et al. 2010;
Collignon, Vandewalle, et al. 2011). Le traitement auditif spatial semble d’ailleurs plutot
recruter les aires dorsales (Renier et al. 2010; Collignon, Vandewalle, et al. 2011) alors que
celui relatif a I’identification des objets tactiles ou auditifs semble plutot impliquer les aires
ventrales (Amedi et al. 2007, 2010). De plus, chez le sujet aveugle, un lien de causalité
semble établi entre I’activation de ces aires visuelles et les performances liées a ces taches
(Roder et al. 2002; Amedi et al. 2003, 2004; Gougoux et al. 2005; Bedny et al. 2011). Par
exemple, 1I’équipe du Pr. Amedi a démontré par stimulation magnétique transcranienne
répétée (rTMS) qu’une perturbation du cortex occipital de sujets devenus aveugles
précocement, provoquait un taux élevé d’erreurs lors de 1’accomplissement d’une tache de
génération verbale, ce qui n’est pas le cas lorsque cette technique est appliquée sur le cortex
visuel du sujet sain (Amedi et al. 2004; voir aussi figure 2). Ces processus compensatoires
exprimeraient une forme de plasticité «intermodale » c’est-a-dire une réorganisation
neuronale adaptative qui induit la réallocation des fonctions d’une modalité sensorielle perdue
auprés d’une autre modalité (Bavelier and Neville 2002; Merabet and Pascual-Leone 2010;
Frasnelli et al. 2011; Ricciardi and Pietrini 2011).

Il a aussi été suggéré que la cécité puisse €tre néfaste au traitement de 1’information par
d’autres modalités sensorielles, du fait notamment que nos représentations des formes et de
I’espace dépendent essentiellement de la vision (Pascual-Leone et al. 2005). Plusieurs études
en IRMf de repos (voir partie 3.1) démontrent en effet que par comparaison au sujet sain, il
existe chez le sujet aveugle de naissance, une diminution de la connectivité fonctionnelle
aussi bien entre les aires visuelles occipitales qu’entre ces dernicres et des régionS
somatosensorielles pariétales (Qin et al. 2013; Burton et al. 2014; Wang et al. 2014), motrices
frontales, auditives et multisensorielles temporales (Liu et al. 2007; Yu et al. 2008).
Cependant, certaines régions telles que les aires frontales du langage (Liu et al. 2007; Butt et
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al. 2013) ou des aires associees a la mémoire ou le contréle attentionnel (Burton et al. 2014;
Qin et al. 2014; Wang et al. 2014; Striem-Amit et al. 2015) ont une plus grande connectivité
fonctionnelle avec les aires visuelles du sujet aveugle de naissance. D’autre part, certains
auteurs ont pu établir que lors de taches comportementales de localisation auditive, les
performances d’un aveugle de naissance n’étaient pas aussi bonnes selon que 1’on distingue
I’horizontalité de la verticalité (Zwiers et al. 2001; Gori et al. 2014; Voss et al. 2015), la
périphérie du centre (Roder et al. 1999) ou I’espace personnel du peripersonnel (Roder et al.
2007; Collignon, Charbonneau, et al. 2009). Ainsi, plutdét que de posséder des capacités
globalement supérieures ou inférieures, il semble que le sujet aveugle de naissance ait
développé des processus de plasticité intermodale de novo (Burton 2003) qui ont entrainé des
modifications structurelles et fonctionnelles spécifiques en 1’absence de vision au cours du

développement (Qin et al. 2013).

Ces conclusions devraient toutefois étre nuancées du fait qu’une littérature croissante suggere
que le systeme visuel du sujet aveugle est organisé d’une maniere similaire a celle des sujets
sains (Collignon, Voss, et al. 2009; Dormal and Collignon 2011; Dormal et al. 2012; Striem-
Amit, Dakwar, et al. 2012; Striem-Amit et al. 2015). De plus, certains auteurs soutiennent
I’idée selon laquelle le cerveau ne comporte pas des aires «sensorielles» mais
« fonctionnelles » ; de ce fait, les régions cérébrales seraient spécifiques a la tache réalisée et
ne dépendraient pas intrinsequement de la modalité qui leur permettrait d’assurer leur
fonction (Amedi et al. 2001; Pascual-Leone and Hamilton 2001; Reich et al. 2012). Dans
cette démarche, il a été établi que de nombreuses régions, autrefois considérées comme
purement visuelles, pouvaient étre sollicités par différentes modalités chez 1’aveugle de
naissance, notamment via des techniques de substitution sensorielle (voir partie 2.2.3). Parmi
ces régions fonctionnelles, on retrouve notamment celles des nombres (NFA), des lettres
(VWFA), de la reconnaissance d’objets (LOC), de la localisation spatiale (gyrus occipital
moyen), du mouvement (MT), ou celles de la reconnaissance des parties du corps (EBA)
(Ptito et al. 2009; Renier et al. 2010; Collignon, Vandewalle, et al. 2011; Reich et al. 2011;
Striem-amit et al. 2011; Striem-Amit, Cohen, et al. 2012; Striem-Amit and Amedi 2014,
Abboud et al. 2015).
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Par ailleurs, de nombreuses questions restent ouvertes quant aux conditions nécessaires a
I’apparition de ce type de plasticité cérébrale : la présence d’une fonction visuelle au cours du
développement constitue-t-elle un obstacle au développement de ces aptitudes intermodales?
Doit-on considérer qu’il existe une période critique a la suite de laquelle le systéeme visuel
n’est plus en mesure de se modifier ou une réorganisation du cerveau se produit-elle a la suite
d’une perte tardive de vision ? Nous tenterons de trouver des réponses a ces questions dans le

prochain chapitre de cette theése.

Early blind Sighted controls

n=9

%
0.25 0.25
2 0.201 -
T 0.20
S 0.15 0.15

=
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0.05+ 0.05

Sham S1 Vi LO PF Sham S1 Vi LO PF

Figure 2. Taux d’erreur de sujets précocement aveugles et de sujets sains lors d’une tiche de génération
verbale, en fonction des sites de stimulation par TMS. Chez le sujet aveugle, des stimulations magnétiques
transcraniennes répétées (rTMS) sur V1 gauche provoquent un taux d’erreur plus élevé (* p<0.05) que
dans la condition de stimulation du cortex frontal moyen («sham») ou du cortex somatosensoriel
primaire droit (S1). Chez le sujet sain, en revanche, seule la rTMS sur le cortex préfrontal droit (PF)
entraine un taux d’erreur plus important (* p<0.05) qu’a la suite de stimulation du sham ou de S1. Les
cerveaux en trois dimensions représentent, pour chacun des groupes de sujets, ’activité des régions
cérébrales activées par IRMf lors de la tache de génération verbale (p<0.05 corrigé par un test de
comparaisons multiples). 11 est ainsi possible d’identifier chez le sujet aveugle, une activation de V1 par
IRMf en adéquation avec le taux d’erreur plus important constaté a la suite de la stimulation de cette
méme région (Amedi et al. 2003, 2004).
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3.3. Période critigue ou sensible pour la plasticité du systéeme visuel

La période critique de plasticité du systéme visuel est traditionnellement définie par la période
de développement durant laquelle le systéeme visuel peut étre modifié et dont 1’expérience (par
exemple la privation visuelle) va entrainer des changements structurels et fonctionnels qui
s’installeront sur la durée (Bavelier and Neville 2002). Dans la littérature récente, le terme de
« période critique » est cependant progressivement remplacé par le terme de « période
sensible » (Lewis and Maurer 2005). Ce terme, moins restrictif, évoque une période durant
laquelle le systéme visuel est particulierement affecté par I’expérience sensorielle mais
n’exclut pas des capacités plastiques en dehors de cette période (Voss 2013). Chez I’homme,
les différentes aires visuelles n’ont pas toutes des périodes plastiques de méme durée ; ainsi,
plus les aires visuelles se situent a un niveau de traitement hiérarchique élevé, plus la période

de potentiel plastique est longue (Lewis and Maurer 2005; Daw 2006).

Si I’absence de vision durant cette période du développement de I’individu conduit & une
importante réorganisation fonctionnelle du systeme visuel, I’étude seule de la pathologie
cécitante congénitale ne nous permet de préjuger de I’impact de cette période critique ou
sensible sur le potentiel plastique du systeme visuel humain. Pour cela, il est aussi nécessaire
d’étudier la plasticité du systéeme visuel chez des sujets qui ont bénéficié de vision au cours du

développement.

3.3.1. Existe-t-il un remaniement plastique du systéme visuel lors d’une privation

visuelle temporaire chez le sujet voyant ?

Pour clarifier cette question, diverses études ont été conduites chez le sujet voyant dont les
yeux ont été bandés sur une durée de 5 jours (Pascual-Leone and Hamilton 2001; Merabet et
al. 2008). Ces études ont montré qu’a la suite des 5 jours, une activité BOLD se produit dans
le cortex visuel lorsque que les sujets accomplissent des taches auditives ou tactiles, alors que
cette activite cérébrale est absente dans des conditions d’observation habituelles (figure 3). De
maniére plus intéressante encore, il s’avere que I’utilisation de rTMS sur le cortex visuel de

sujets sains aux yeux bandés, et ayant suivi un entrainement a la lecture du Braille, altere les
44



capacités acquises a reconnaitre les lettre en Braille, ce qui n’est pas le cas chez les sujets
controles (Merabet et al. 2008). Enfin, 24 heures apres le retour a une vision normale, cet effet
disparait (figure 3). Ce type de plasticité extrémement rapide et réversible ne reflete
probablement pas la mise en place de nouvelles connexions mais plus vraisemblablement la
levée d’une inhibition de mécanismes intermodaux préexistant, permettant & une aire de
recevoir des afférences provenant d’autres modalités (Pascual-Leone and Hamilton 2001;
Pascual-Leone et al. 2005; Merabet et al. 2008). En opposition a la plasticité intermodale de
novo qui se développe a la suite d’une perte définitive d’une modalité sensorielle, Burton
propose ainsi que ces mécanismes présentés chez le sujet voyant résultent de « I’expression de

la physiologie normale » habituellement masquée en présence de vision (Burton 2003).

Pour les travaux conduits dans la préparation de cette thése, nous avons choisi d’étudier les
atteintes visuelle apparues apreés la période développementale. Cela devait nous permettre de
déterminer 1’impact d’une vision normale durant la période dite «critique» du
développement, sur les potentialités plastiques du systeme visuel a 1’age adulte ; nous avons
ainsi sélectionné des sujets devenus tardivement aveugles, ou ayant souffert tardivement

d’une perte visuelle sectorielle.
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Day 6 (blindfold OFF)

Figure 3. Maps des différences d’activit¢ IRMf (p<0.05 corrigé par des tests de comparaison multiple)
contrastant des sujets dont les yeux ont été bandés pendant une durée de 5 jours et des sujets voyants
contrdles alors qu’ils réalisent une tache tactile de Braille. Les deux groupes ont subi un entrainement
intense & la lecture du Braille. Au jour 5, une activité de V1 est identifiable, celle-ci disparaft au 6™ jour &
la suite de la suppression du masquage visuel (Merabet et al. 2008).

3.3.2. Plasticité du systeme visuel dans la cécité tardivement acquise

A la différence des individus présentant une cécité congénitale ou précoce, au sujet desquels il
existe une littérature abondante sur la réorganisation de nombreuses aires visuelles et son
impact sur leurs aptitudes fonctionnelles (voir partie 3.2), les études sur les aveugles tardifs

sont moins nombreuses et ne permettent pas toujours de dégager un consensus.
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3.3.2.1. Implication de la modalité auditive

Il a tout de méme été établi que les aveugles tardifs démontraient une activation de certaines
aires occipitales lors de taches de discrimination (Kujala et al. 1997) ou de localisation (Voss
et al. 2006, 2008; Collignon et al. 2013) des sons ou de reconnaissance de la voix (Holig et al.
2014). Cependant, a la différence des observations faites chez des sujets aveugles de
naissance, on ne trouve pas chez les aveugles tardifs, 1’activation de certaines régions
visuelles ou certaines préférences hémispheriques par exemple 1’activation du cuneus, ou la
spécificité de 1’hémisphere droit pour les aires visuelles dorsales (Collignon et al. 2013).
L’équipe du Pr. Collignon propose ainsi des modéles distincts d’interactions entre les régions
cérébrales pour expliquer les différences observées entre les deux groupes de patients ;
I’activité des régions auditives résulterait d’une connexion directe entre les aires visuelle et
auditive primaires chez 1’aveugle de naissance alors que ces deux aires auraient un lien
indirect via des afférences provenant des aires pariétales chez 1’aveugle tardif (Collignon et al.
2013; voir aussi figure 4). Ces observations soulignent I’importance a cet égard de
I’expérience visuelle au cours des périodes critiques ou sensibles du développement de

I’individu.

Par ailleurs, chez le sujet aveugle tardif, I’activation de ces aires occipitales ne semble pas
particulierement associée a de meilleures performances dans des fonctions non-visuelles
(Voss et al. 2006; Collignon et al. 2013). Il apparait que 1’activité des régions visuelles
ventrales s’accompagnent méme parfois de moindres performances (Voss et al. 2008). Ces
observations nous aménent a nous interroger sur 1’existence d’éventuels effets délétéres des
processus de plasticité intermodale, chez I’aveugle tardif également. On relevera a cet égard
que certaines études ont identifié qu’a I’instar des aveugles précoces, les aveugles tardifs
présentent des capacités auditives spécialisées supérieures a celles des sujets sains (\Voss et al.
2004; Fieger et al. 2006).
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Figure 4. Schéma représentant I’organisation du transfert de I’information auditive vers V1 chez les sujets
aveugles de naissance (CB) ou tardifs (LB). V1 : cortex visuel primaire. IPS : sulcus intrapariétal. Al :
aire auditive primaire. Chez les sujets CB, V1 a des interactions directes avec Al et IPS. Chez les sujets
LB, les interactions entre V1 et Al sont assurées de maniére indirecte par le biais de IPS (Collignon et al.
2013).

3.3.2.2. Implication de la modalité tactile

Des études sur la lecture tactile Braille ou de lettres en relief ont aussi été menées chez le sujet
aveugle tardif. Elles révélent essentiellement des activations d’aires visuelles extrastriées
(Cohen et al. 1999; Burton, Snyder, Conturo, et al. 2002; Sadato et al. 2002, 2004) ainsi que
I’activation parallele du cortex visuel primaire (Blchel et al. 1998; Burton, Snyder, Conturo,
et al. 2002; Burton et al. 2006; voir aussi figure 5). Cependant, une étude par TMS n’a pas
permis d’établir de lien entre ces activations des aires visuelles et les performances lors de la
réalisation de la tche de Braille chez le sujet aveugle tardif (Cohen et al. 1999) a la différence
de ce qui avait pu étre établi pour I’aveugle précoce (Amedi et al. 2004). Ces observations

sont d’autant plus intéressantes que, comme nous 1’avons vu dans la partie 3.3.1, les sujets
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sains dont les yeux ont été bandés pendant 5 jours présentent pour leur part une altération de
la lecture Braille a la suite d’une perturbation du cortex visuel par TMS (Merabet et al. 2008).
Sadato et son équipe observent chez des sujets aveugles tardifs naifs au Braille, une activation
des aires visuelles extrastriées (Sadato et al. 2004). Ainsi, il est possible que 1’activation de
ces régions ne refléte pas chez le sujet aveugle tardif, des aptitudes fonctionnelles pour la
lecture Braille mais uniquement 1’utilisation de la modalité tactile. 1l est aussi concevable qu’a
I’image du sujet sain, des mécanismes préexistant se renforcent a la suite de la perte tardive de
la vision, et perdurent sur le long-terme (Pascual-Leone et al. 2005). Il a aussi été démontré
que chez le sujet aveugle tardif, la perception tactile de différents types d’objets
s’accompagne d’une activation des aires visuelles fonctionnelles associées a ces objets (par
exemple FFA pour des visages touchés avec la main) ; ce n’est pas le cas chez le sujet aveugle
de naissance, ce qui suggére que chez le sujet aveugle tardif des mécanismes d’imagerie
visuelle sous-tendent la reconnaissance d’objets par le tact (Goyal et al. 2006). Il est
cependant peu probable, que ces mécanismes puissent expliquer les différences trouvées entre
les sujets aveugles tardifs et voyants qui, tous deux développent des mécanismes d’imagerie

mentale visuelle associés aux objets touchés.
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Figure 5. Maps d’activations IRMf individuelles de 6 sujets aveugles tardifs lors de la réalisation d’une
tache de lecture de Braille. On peut identifier une activation des aires visuelles (V1 et extrastriées) chez la
majorité des sujets (Burton et al. 2002).

3.3.2.3. Implication du langage

Comme nous I’avons vu précédemment plus haut (partie 3.2), les études conduites chez les
sujets précocement aveugles ont mis en évidence une activation des aires visuelles au cours de
taches de langage, et montré que cette activité reflétait une implication fonctionnelle dans la
réalisation de telles taches (Amedi et al. 2003, 2004; Burton et al. 2003; Bedny et al. 2011).
Les résultats des études conduites chez les aveugles tardifs sont en revanche peu clairs pour ce
qui est de I'implication de ces régions dans le traitement du langage. Lors d’une tache
sémantique consistant a associer des verbes a des noms entendus, il est apparu qu’autant les
aveugles de naissance que tardifs présentent des activations de diverses aires visuelles,
notamment V1 (Burton, Snyder, Diamond, et al. 2002; voir aussi figure 6) ; en revanche, cela
n’a pas ét€¢ observé lors de la réalisation d’une tache phonologique ; ces observations
soutiennent donc I’existence d’un lien entre les activations des aires visuelles et la nature
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sémantique de la tache (Burton et al. 2003). Les auteurs ont par ailleurs suggéré que I’activité
de V1 lors de la tdche sémantique pourrait provenir du fait que tous les sujets avaient
préalablement réalisé un apprentissage de lecture Braille (Burton, Snyder, Diamond, et al.
2002). Dans une autre étude sémantique, des sujets aveugles de naissance et tardifs devaient
écouter puis répondre a une question concernant différents types de phrases (sensées versus
dénuées de sens) (Bedny et al. 2012). Lors de la phase d’écoute, une activation de V1 est
identifiée chez les sujets aveugles de naissance mais ne 1’est pas chez des sujets aveugles
tardifs (Bedny et al. 2012; voir aussi figure 7). Lors de la phase de préparation a la réponse,
une activité fovéale-péricalcarine de V1 est identifiée au sein des deux groupes de patients, et
ce, indépendamment de la nature des phrases lues (c’est-a-dire sensées ou dénuées de sens ;
figure 7). Les auteurs ont suggéré que, dans ce contexte, 1’activité de V1 chez les sujets
aveugles tardifs est liée a des mécanismes attentionnels indépendants du caractére linguistique
de la tache. Bedny et son équipe estiment donc que le recrutement du cortex visuel lors de
taches linguistiques dépend de maniére déterminante de 1’age ou la cécité s’est installée

(Bedny et al. 2012).

Notons par ailleurs, que quelques rares études identifient une activité significative des régions
de V1 (hémisphere droit) chez des sujets aveugles tardifs, entrainés a la compréhension du
langage rapide (Dietrich et al. 2013a, 2013b). Ces études suggérent que le cortex visuel
primaire de sujets aveugles tardifs peut jouer un réle fonctionnel dans le traitement des

fonctions du langage.

Le manque de concordance entre les observations rapportées dans ces diverses études pourrait
provenir de ’inhomogénéité des modes d’installation de la perte de vision chez les sujets
étudiés. En effet, la progressivité de la perte de vision (telle qu’on 1’observe dans une
rétinopathie pigmentaire), ou sa soudaineté (accidentelle, par exemple), ainsi que les
caractéristiques campimétriques des déficits progressifs, pourraient influer sur les processus

de réorganisation du cortex visuel (Bedny et al. 2012; Butt et al. 2013).
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Figure 6. Activité IRMf individuelle chez 6 sujets aveugles tardifs lors d’une tdche sémantique de langage.

Une activation de V1 est indentifiable chez tous ces sujets (Burton, Snyder, Diamond, et al. 2002).
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Figure 7. Importance du changement de signal dans les régions périphérique ou fovéale de V1 de sujets

aveugles de naissance ou tardifs lors d’une tache de langage (PSC ; Pourcentage de changement du signal
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par rapport au signal de repos). L’axe des abscisses représente le temps (secondes), celui des ordonnées le
niveau de PSC. Les lignes continues et discontinues représentent respectivement I’écoute de phrases
sensées et insensées. L’aire grise claire indique la période d’écoute des phrases. L’aire grise foncée indique
la période a Pissue de laquelle les sujets doivent répondre a la question concernant ces phrases. Chez les
aveugles de naissance, le PSC des régions fovéales et périphériques de V1 est majoré lors des périodes
d’écoute et de préparation a la réponse. Chez les sujets aveugles tardifs, seul le PSC des régions fovéales

de V1 est majoré lors de la période de préparation a la réponse (Bedny et al. 2012).

3.4. Plasticité du cortex visuel primaire dans les déficits tardivement acquis du champ

visuel central ou périphérique

Pour identifier les processus de plasticité propres aux régions de V1 assurant les
représentations visuelles soit centrale soit périphérique, il est particulierement intéressant
d’étudier en IRMf I’activité cérébrale des sujets privés des parties correspondantes du champ
visuel (voir chapitre 2 sur les déficits visuels). A ce jour, peu d’études ont été consacrées au

sujet, et de plus leurs informations sont parfois contradictoires.

Chez des patients atteints de déficit du champ visuel périphérique d0 a une rétinopathie
pigmentaire, il a été établi que le niveau d’activation intermodale de V1 lié a des taches
tactiles est proportionnel a la gravité du déficit visuel (Cunningham et al. 2011, 2015). A
I’inverse, d’autres études portant également sur des déficits visuels périphériques, mais
produits par une affection différente (il s’agissait de glaucome), ont mis en évidence une
réduction de I’activité IRMf des régions de V1 afférentées et désafférentées (Qing et al. 2010;
Dai et al. 2013). Les auteurs de la premiére étude ont observé que, chez des sujets souffrant de
glaucome, I’activité IRMf de V1 afférentée est moindre lorsque I’eeil le plus touché est
stimulé, et cela bien que I’aire centrale du champ visuel semble au premier abord relativement
préservée (Qing et al. 2010). Les auteurs de la seconde étude ont montré une altération de la
connectivité fonctionnelle de repos entre la région V1 peériphérique désafférentée (par
positionnement des régions d’intérét sur les parties antérieurs du sulcus calcarin) et des aires

visuelles supérieures chez ce méme type de sujets (Dai et al. 2013).
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Les données de la littérature sur les patients atteints de déficit visuel central consécutif a une
dégénérescence maculaire, sont également conflictuelles. En effet, les résultats de 1’équipe de
Baker — portant toutefois sur un nombre limité de patients — suggerent que V1 centrale,
désafferentée répond aux stimuli visuels présentés en périphérie du champ visuel (Baker et al.
2005, 2008), ce qui refléterait une réorganisation du systeme visuel de ces patients. A
I’inverse, 1’équipe de Baseler n’a pas ét¢ en mesure d’identifier une réorganisation de 1’aire
centrale désafférentée en réponse a des stimuli périphériques, et ce, malgré un nombre de

sujets plus conséquent (Baseler et al. 2011).

D’autres équipes ont etudié des sujets avec atteinte champ visuel central et d’autres avec
atteinte périphérique, lors d’une tiche visuelle passive ou au contraire nécessitant une
participation active (Masuda et al. 2008, 2010). Masuda et son équipe ont identifié par IRMf
une activation des régions visuelles désafférentées autant chez les patients avec atteinte
visuelle central que périphérique, mais uniquement lorsqu’une participation active des sujets
était sollicitée, et non lorsqu’ils réalisaient une tache visuelle passive (Masuda et al. 2008,
2010). Les auteurs expliquent leurs résultats par un démasquage de signaux de rétroaction
extrastriés, dans des structures préexistantes dans V1, et lesquelles en I’absence de signaux de
« gating® » des corps géniculé latéraux, produisent tout de méme une réponse BOLD (voir
figure 8). En résumé, les études sur les déficits du champ visuel central ou périphérique
utilisent des méthodologies et des échantillons de sujets trés disparates, ce qui nous empéche

de statuer de maniere claire sur le comportement plastique de V1 centrale et V1 périphérique.

3 Les signaux de « gating » (c’est-a-dire d’ouverture ou de fermeture) permettent de contrdler I’entrée

de signaux extrastriés au sein de V1.
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Figure 8. Modéle du circuit de V1 expliquant P’activité BOLD équivalente chez les sujets atteints de
dégénérescence maculaire et ceux atteints de rétinopathie pigmentaire. Des signaux primaires (« primary
signal ») provenant du corps genouillé latéral (CGL) se projettent sur des couches de V1. Le CGL émet en
paralléle un signal de « gating » (c’est-a-dire d’ouverture/fermeture) qui permet de contréler I’entrée de
sighaux extrastriés. Quand une image de constraste trop faible est transmise de la rétine au CGL, les
signaux primaires émis par le CGL correspondent a du bruit. Ainsi, le signal de « gating » empéche une
interaction entre ce bruit dans V1 et les signaux extrastriés. Lorsque I’information envoyée par la rétine
est de contraste suffisant, les signaux primaires sont adéquats, et le signal de « gating » permet une
interaction entre V1 et les signaux extrastriés. Dans le cas d’un déficit rétinien, les signaux primaires et de
« gating » sont absents. En ’absence de signal de « gating », une interaction se produit entre les signaux
extrastriés et V1, en dépit de la qualité de signaux primaires provenant du CGL. Selon ce modéle, les
signaux extrastriés sont responsables de la réponse BOLD identifiable dans les régions désafférentées de

V1, chez les deux types de patients (Masuda et al. 2010).
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B. Contributions expérimentales

1. Etude 1 : No sensitive period for increased functional connectivity between
language and visually-deprived areas in late blindness and even partial

blindness

Plusieurs études ont montré que chez le sujet atteint de cécité congénitale ou précoce, les aires
visuelles dont V1 s’activaient lors de taches liées au langage, et que ces aires jouaient un réle
fonctionnel dans la réalisation de ces taches (Burton, Snyder, Diamond, et al. 2002; Amedi et
al. 2003, 2004; Burton et al. 2003; Azulay et al. 2009; Bedny et al. 2011). Cependant, dans les
études portant sur le sujet atteint de cécité tardive, ces éléments sont assez contradictoires.
Lors de tdches impliquant 1’écoute et la génération de mots, Burton et son équipe ont montré
que V1 ainsi que des parties des gyri lingual et fusiforme étaient activées en plus des aires
auditives et du langage autant chez le sujet atteint de cécité congénitale que chez celui atteint
de cécité tardive (Burton, Snyder, Diamond, et al. 2002). En revanche, lors d’une tache
d’écoute de phrases sensées a la différence des phrases dénuées de sens, I’équipe de Bedny
n’a observeé de telles activations que chez le sujet atteint de cécité congénitale, le sujet atteint
de cécité tardive n’en présentant pas (Bedny et al. 2012). Ces observations suscitent des
interrogations sur la possibilité qu’un processus de plasticité intermodale entre les systémes
de vision et du langage surviennent chez I’adulte, c’est-a-dire au-deld d’une période
« sensible » (Bavelier and Neville 2002; Lewis and Maurer 2005; Bedny et al. 2012). En
outre, I’on ne sait non plus ce que pourrait étre I’impact d’une persistance de vision résiduelle,
sur le développement d’un tel processus plastique : la persistance d’une certaine vision
empécherait-elle la survenue de cette reorganisation fonctionnelle ? L’exploration de telles
situations serait-elle susceptible de nous conduire a redéfinir nos conceptions des périodes

« sensibles » ?
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Pour répondre a ces importantes questions, nous avons entrepris d’étudier par IRMf de repos,
la connectivité fonctionnelle de 1’aire de Broca avec les autres régions du cerveau, dans deux
groupes de patients atteints de rétinopathie pigmentaire (voir partie 2.1.2), le premier
réunissant des sujets avec atteinte visuelle partielle (ils ont un champ visuel résiduel
tunnellaire, d’un diameétre de 10 a 20 degrés), 1’autre comprenant des sujets totalement
aveugles (ou pour certains ne gardant qu’une difficile perception lumineuse). Ces deux
groupes ¢€taient particuliecrement homogenes, en termes d’étiologie et d’étendue du déficit

visuel. Un troisiéme groupe de sujets - normaux - a éte inclus, pour comparaison.

Nous avons pu observer des différences significatives® entre les groupes de sujets pour la
connectivité fonctionnelle entre I’aire de Broca et les régions désafférentées de V1 (c’est-a-
dire V1 périphérique pour les sujets avec vision tunnellaire résiduelle, et I’ensemble de V1

pour les sujets aveugles) ainsi qu’entre 1’aire de Broca et d’autres aires visuelles, extrastriées.

Ces observations indiquent qu’un processus de plasticité cérébrale entre les systéemes du
langage et de la vision a pu se développer a I’age adulte, et qu’en outre que sa survenue n’a
pas été freinée par la persistance d’une certaine vision résiduelle. Elles apportent un
complément essentiel au débat sur les théories de la période sensible. De plus, les résultats
obtenus contribuent a mieux définir les facteurs qui régissent le développement de tels
processus plastiques, 1’étendue des changements observés entre 1’aire de Broca et les aires

visuelles dépendant spécifiquement de la localisation du déficit visuel.

* P<0.05 ; corrigé par des tests de comparaison multiple. Comparés aux sujets sains.
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Abstract

In the congenitally blind, visual areas can switch from vision to language processing.
However, it remains unclear whether this plasticity can remain after the end of the
sensitive period such as in late blindness and severe visual loss. This study compared the
resting-state functional connectivity (FC) of retinotopic and language areas in two
uniqgue homogeneous groups of late visually-deprived subjects: (1) fully blind individuals
suffering from retinitis pigmentosa (RP), (2) RP subjects without a visual periphery but
preserving central “tunnel vision”, both of which were contrasted with sighted controls.
There was increased FC in Broca's area with the visually-deprived areas; namely, the
peripheral V1 for individuals with tunnel vision and both the peripheral and central V1
for fully blind individuals. These findings suggest that FC can develop in the adult brain
between the visual and language systems. These changes start in the deprived areas and,
as the disease and sensory deprivation progress, they increase in size (involving both
foveal and peripheral V1) and strength (from negative to positive FC). These
observations support that massive plasticity between remote systems that have
completely different tasks can still occur in the adult brain following not only total but

also partial visual deprivation.
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Introduction

The inferior frontal language (Brodmann area (BA) 44-45, pars triangularis and opercularis)
and visual areas are directly connected through the superficial part of inferior fronto-occipital
fascicle (Sarubbo et al., 2013). However, functional magnetic resonance imaging studies have
shown that the relationship between the language and visual areas varies according to the
presence or absence of visual function. For instance, during an abstract word recall task,
sighted individuals exhibited strong visual area deactivation alongside activation of language-
specific regions (Azulay et al., 2009). In congenitally blind subjects, however, several groups
have reported a strong activation of the early visual cortex in addition to the classical
language areas (e.g. Broca’s area) during both verbal memory (Amedi et al., 2003; Azulay et
al., 2009) and language-related verb generation tasks (Amedi et al., 2003; Burton et al., 2003;
Burton, a Z. Snyder, et al., 2002). Activations of visual areas also play a functional role in
both semantic memory and generation tasks in that blind individuals showing strong
recruitment of V1 also demonstrated superior performance in such processes (Amedi et al.,
2003; Raz et al., 2005). Furthermore, language-related early visual cortex activity made a key
contribution to the task in the congenitally blind but not in sighted individuals, which is one
of the very few examples of a causal relationship indicative of cross-modal plasticity in the
blind (Amedi et al., 2004). Bedny et al.'s recent pioneering study using a variety of well-
controlled language tasks showed that activity in the visual (essentially left) areas actually
reflected complex language processing in the congenitally blind. They suggested that there
was a critical period for this recruitment, as no such activation was found in the late blind
(Bedny et al., 2011, 2012).

One of the most intriguing questions concerning this task switching plasticity is
whether there are critical periods for its development. In other words, do only congenitally
blind individuals develop this type of early visual cortex recruitment for language and
memory? Or can it also occur in the late blind? This issue goes beyond the field of blindness
and inquires whether such task switching can only occur during critical or sensitive periods or
whether some traces and mechanisms for this ability are present even in the adult brain

(Bavelier and Neville, 2002; Bedny et al., 2012; Sadato et al., 2002). This has implications
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for rehabilitation especially in the context of stroke since the loss of a specialized area
requires another area to take over the missing function (Pascual-Leone et al., 2005). It also
remains unclear whether visual deprivation needs to be complete for such plasticity to emerge
or whether some changes can start even in the presence of residual vision (Cunningham et al.,
2014). Finally, little is known about the large-scale anatomical and functional changes that

might support such radical task-switching brain plasticity.

The current literature provides somewhat conflicting observations on these questions. Burton
et al. (2002) found that when listening to words, both congenitally and late blind subjects
exhibited bilateral activation of the visual cortex regions in addition to language and auditory
areas (Burton, a Z. Snyder, et al., 2002). By contrast, Bedny et al. 2012 found that only the
congenitally blind - and not the late blind - showed an increased response in V1 to heard
sentences as compared to backwards speech. They concluded that recruitment of the visual
cortex for language processing depends critically on the age of blindness onset (Bedny et al.,
2012). Thus even in very recent research it remains unclear whether visual cortex activation

by language is affected by previous visual experience in the blind.

The analysis of resting-state functional connectivity constitutes a rich, accurate approach to
studying brain function and brain large-scale connectivity (Fox and Greicius, 2010; Smith et
al., 2009) as demonstrated as part of the human connectome project (Hodge et al., 2015). One
such study recently found that connectivity can predict fMRI responses to several visual
categories (Osher et al., 2015). Resting-state fMRI can also be used to detect interactions
between specific language regions such as Broca’s area and the visual cortex. Liu and
colleagues found specific increased functional connectivity between the inferior frontal
triangular gyrus (part of BA 44, 45, 47) including Broca’s area and several ipsilateral occipital
visual areas in the congenitally blind as compared to sighted subjects (Liu et al., 2007).
Striem-Amit et al. (2015) recently studied the same types of populations and found that
central V1 was more tightly connected to language areas whereas peripheral V1 was linked to
spatial attention and control networks in the congenitally blind as compared to a sighted group
(Striem-Amit et al., 2015). Butt et al. (2013) also analyzed the brain resting-state in a
heterogeneous population of blind subjects, and suggested that long-range FC between
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Broca’s area and V1 could be explained by the age of blindness onset; however, variability in
visual conditions (e.g. age onset of vision loss, cause of the disease, visual field location of
the scotoma before blindness) combined with the limited number of subjects in each condition
constrained data interpretation (Butt et al., 2013). The type of condition has also been
considered by other authors (Bedny et al., 2012), who have argued that retina versus optic
nerve disorders or gradual versus sudden loss of vision may differentially affect the

reorganization of the visual cortex.

Hence, analyzing the functional resting-state connectivity in subjects categorized into
clinically well-defined, homogeneous groups of visually affected individuals might provide
valuable indications whether partial or total late deprivation of vision affects the functional
links between Broca's area and the visual cortex areas. The current work was conducted with
clinically homogeneous groups of subjects suffering from retinitis pigmentosa, a retinal
degenerative condition that causes particularly structured defects initially involving the visual
field periphery (and sparing the central “tunnel vision” area), and eventually leading to full

blindness.

Beyond its theoretical implications, this study has important clinical implications. Late blind
patients suffering from RP are the group most expected to benefit from visual restoration such
as retinal prosthesis (Ayton et al., 2014; Stingl et al., 2013; Weiland and Humayun, 2014).
The existence of cross-modality plasticity mechanisms in RP subjects has only been
investigated in a few studies (Cunningham et al., 2014; Masuda et al., 2010) using other
methodologies that the ones employed here. Given that there is some evidence of maladaptive
cross-modal plasticity in deaf patients following cochlear implantation (Lee et al., 2001;
Striem-Amit, Bubic, et al.,, 2011) there is a crucial need to better understand the
reorganization following progressive RP visual loss to overcome this potential issue in the

context of sight restoration.

The present study thus used brain resting state to characterize the functional connectivity

between Broca's area and sub-regions of the visual cortex in (1) individuals with fully late
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blindness caused by RP, (2) individuals suffering from RP who still retain central “tunnel

vision”; and (3) sighted controls. The following specific questions were explored:

(1) What is the pattern of functional connectivity between Broca's area and visual areas in
the sighted? In particular, does this pattern show negative FC as demonstrated by the
robust, task-related deactivation in V1 to language and memory in the sighted (Azulay
et al., 2009)?

(2) Do Broca's and visual areas exhibit a different pattern of functional connectivity in the
RP fully blind (e.g. reversal to positive FC)? Does this pattern differ significantly from
the sighted?

(3) What is the functional connectivity of these same regions for RP tunnel vision
subjects? Is a complete lack of visual input necessary for the development of such

changes?

(4) Does this pattern vary according to the topography of the visual retinotopic areas; e.g.
does the peripheral visual cortex show a different pattern of connectivity than the
foveal in RP tunnel vision as compared to RP full blind subjects given the etiology of
deprivation of visual input in the periphery alone as compared to visual inputs in both

the periphery and the fovea?
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Materials and methods

Subjects and ethics: The sample was made up of 35 subjects divided into 3 groups. Subjects

were matched for age, and no subject had any reported neurological or psychiatric diseases.

e 11 Retinitis pigmentosa fully blind subjects (six women; all right-handed),
whose vision was reduced to light perception or less. Ages ranged from 29 to

62 years (mean: 50.1, median: 56). Six were Braille readers.

e 11 RP tunnel vision subjects (four women; 8 right-handed), presenting a
residual central visual field limited to a 10-20 degree diameter (as evaluated by
Goldmann I11/4 Kinetic perimetry), with a best-corrected visual acuity equal or
superior to 20/40 (measured by EDTRS charts). Ages ranged from 28 to 63
years (mean: 47.9, median: 55.0). None read Braille.

e 13 Sighted controls (eight women; 12 right-handed), with unremarkable
routine ophthalmological examinations. Ages ranged from 28 to 63 years
(mean: 49.2, median: 54.0). None read Braille.

The Ethics Committee (Comité de protection des personnes, lle de France V, and Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé) approved the experimental
protocol (number 12873), and all subjects gave their written informed consent (according to
the Declaration of Helsinki) before participating.

Functional imaging: fMRI was conducted on a whole-body 3T clinical imager (Sigma
Horizon) by using an 8-channel head coil. In each scanning sequence, 32 contiguous axial
T2*-weighted gradient-echo echo-planar images (TE/TR, 93/3000 ms; FOV, 240 x 240 mm;
matrix, 64 x 64; voxel size, 4 x 3.75 x 3.75 mm; thickness, 4 mm; interslice spacing, 0 mm;

NEX, 1) were recorded to encompass the entire brain. 180 volumes were acquired including 4
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“dummy” volumes obtained at the start of the session. The scan duration was 9.25 minutes for
the echo planar imaging sequence. Off-line, T2*-weighted images were co-registered and
overlaid on the corresponding anatomic T1-weighted gradient-echo images (TE/TR/flip
angle, 3.9/9.5 ms/20°; FOV, 25.6 x 25.6 mm; matrix, 512 x 512; source voxel size, 1.2 x 0.5
x 0.5 mm converted to 1 x 1 x 1 mm; thickness, 1.2 mm; interslice spacing, 1.2 mm). During
the scan, subjects were supine in the magnetic resonance imaging scanner and wore earplugs
to compensate for the noisy environment. Subjects were instructed to keep their eyes closed.

No explicit task was required.

fMRI preprocessing: fMRI data were preprocessed using the BrainVVoyager QX 2.8 software
package (Brain Innovation, Maastricht, Netherlands) and complementary software written in
MATLAB R2009a (The MathWorks, USA). Preprocessing of functional scans successively
included: 3D motion correction (no head motion exceeded 2 mm in each direction), slice-time
correction, band-pass filtering between 0.01 and 0.1Hz, spurious variance removal by voxel-
to-voxel linear regression (Cole et al., 2010), normalized in the Talairach coordinate system
(Talairach and Tournoux, 1988), and spatial smoothing with a Gaussian filter kernel of 6mm

full-width-at-half-maximum.

Seed ROI definition and analysis: For each subject, a seed region-of-interest (ROI) consisting
of a 5mm-radius sphere was located in Broca’s area (BA45, pars triangularis; Talairach
coordinates: -39, 17, 11; see (Burton, a Z. Snyder, et al., 2002; Sarubbo et al., 2013)) which
served to extract the blood-oxygen-level dependent time-course of this region (Burton et al.,
2003). The average time-course of the population was calculated, z-transformed and used as
individual predictors in a group random-effect analysis based on the general linear model
(GLM) (Friston et al., 1999). To establish a contrast among groups, a between-subject
random effect ANOVA was performed with a significance level of p<0.05, corrected for
multiple comparisons using cluster-size thresholding (Forman et al., 1995; Goebel et al.,
2006; Striem-Amit et al.,, 2015) implemented in BrainVoyager using the Monte Carlo

simulation approach. This method takes the data contiguity of neighboring voxels directly
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into account and corrects for the false-positive rate of continuous clusters (a set-level
statistical inference correction; corrected to p<0.05).

External functional localizers: External functional localizers were used to define the seed
ROI from visual localizers (left hemisphere foveal V1, peripheral V1). Each of these
localizers was extracted from a group of sighted controls and analyzed in normalized
Talairach space using a random effect GLM which enabled generalization of the findings to

the population (see the following paragraph; Friston et al. 1999).

To define the primary visual cortex seeds, 13 control subjects were scanned using a
standard phase-encoded retinotopic mapping experiment, with ring (eccentricity mapping)
and wedge (polar mapping) stimuli to establish visual retinotopic mapping (Engel et al., 1994;
Sereno et al., 1995; Striem-Amit et al., 2015; Wandell and Winawer, 2011; Wandell et al.,
2007) delivered during two separate experiments. The stimuli were projected via an LCD
screen positioned over the subject's forehead and watched through a tilted mirror. In
Experiment 1 an annulus was projected, expanding from 0° to 34° of the subject’s visual field
in 30 seconds, repeated 10 times. Experiment 2 included a wedge with a polar angle of 22.5°
that rotated around the fixation point, completing a cycle in 30 seconds repeated 20 times.
Both the annulus in Experiment 1 and the wedge in Experiment 2 contained a flickering (6
Hz) radial checkerboard pattern with respect to standard retinotopic procedures (Engel et al.,
1994) for the mapping of field maps. In both cases, there was a 30 second mute period before
and after the visual stream for baseline. Group phase analysis was conducted on the two
experiments as done in other studies from our group (Hertz and Amedi, 2010; Striem-Amit,
Hertz, et al., 2011) resulting in group maps of eccentricity and angle mapping. Angle
mapping was then used to define the borders of V1, and the two maps were used to segregate
it according to eccentricity (center or periphery of the visual field), laterality (left or right

parts of the visual field).

The external functional definition of the early visual cortex was further used to
calculate the within-subject correlation between Broca’s area and left posterior or anterior

calcarine sulcus and cuneus (localizers for the left fovea and the periphery of V1

67



respectively). Individual average time-courses from ROIs were sampled from each
participant. The Pearson correlation coefficient between the time-courses of the two ROIs
(within each subject) was calculated (see Fig. 3 and 5). ANOVA and Sheffe post-hoc
analyses were also performed to test for differences between the groups (p<0.05). Then, non-
parametric Wilcoxon rank sum tests were run on the same data to control for the effect of
Braille reading skills in segregated populations of RP fully blind subjects (see Tab. 2).

To assess the contribution of Braille reading skills to the FC between Broca's area and
the extrastriate areas of RP fully blind subjects, 5mm-radius spheres were defined according
to the most significant foci exhibiting positive FC at the within-group level (i.e. left inferior
occipital gyrus, -24 -89 -18; left middle occipital gyrus -26 -89 4; left fusiform gyrus -24 -62 -
7; left parahippocampal gyrus -24 -39 -8; see Fig. 4). Then, non-parametric Wilcoxon rank
sum tests were performed on the correlation coefficients of Broca’s area with each of these
extrastriate regions in segregated populations of the RP fully blind subjects (Braille reader vs.
none-Braille readers; see Tab. 2).

Results

The data were analyzed by several complementary methods and levels. First, ROI-based seed
functional connectivity analysis was performed on the resting-state fMRI data to investigate
the functional connectivity between the seeded Broca’s area and the rest of the brain within
each group (Fig. 1). Next, ANOVAs and post-hoc tests were carried out to compare
functional maps between groups (Fig. 2-4; Tables 1). FC coefficients between specific ROIs
such as Broca’s area and the anterior and posterior regions of the calcarine sulcus were also
calculated for each group (Fig. 3). ANOVAs and post-hoc tests were then performed on the
mean z-score correlation coefficients to compare the groups. Finally, non-parametric
Wilcoxon rank sum tests were performed on the level of correlation (i.e. z-score correlation
coefficients) of Broca’s area and both the striate and extrastriate visual areas to test for the

effect of Braille reading skills in segregated populations of RP fully blind subjects (Tab. 2).
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In all groups, the data showed that Broca’s area was functionally connected to the anterior
cingulate, left supramarginal gyrus (Wernicke’s area), the precentral gyrus (e.g. primary
motor area), and the subcortical (e.g. bilateral insula, thalamus), auditory (e.g. Al) and fronto-

parietal regions (Fig. 1).

In the sighted control within-group analysis, there was strong negative FC between
Broca's area and early and high order visual areas. These included the major ventral and
dorsal visual areas along the calcarine sulcus, cuneus, inferior occipital, lingual,

parahippocampal, retrosplenial, fusiform, and inferior temporal gyri (Fig. 1A).

The RP tunnel vision within-group analysis revealed almost no negative FC between
Broca's area and the calcarine sulcus and cuneus but still preserved negative FC with the

inferior occipital, lingual, parahippocampal, restrosplenial, fusiform, and inferior temporal
gyri (Fig. 1B).

The RP fully blind group showed a complete reversal of the level of FC between
Broca's area and the early visual cortex. The data showed positive FC between Broca's area
and entire calcarine sulcus/cuneus but almost all the negative FC with other visual areas was
lost (Fig. 1C).

In RP fully blind subjects compared to the sighted controls, between-groups analysis revealed
a significantly increased level of FC between Broca’s area and the entire calcarine sulcus,
cuneus, lingual, left fusiform, left inferior occipital, left parahippocampal, left inferior
temporal and medial frontal gyri (Fig. 2A and 4A; for Talairach coordinates of all the peaks

for these contrasts see Tab. 1).

Increased FC between Broca's area and the anterior calcarine sulcus/cuneus as well as
the medial frontal gyrus was found for the RP tunnel vision subjects compared to the sighted

controls (Fig. 2B; for Talairach coordinates of all the peaks for these contrasts see Tab. 1).
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Compared to the RP tunnel vision subjects, the RP fully blind subjects showed
increased FC between Broca's area and specific extrastriate areas such as the left middle

occipital, inferior occipital and parahippocampal gyri (Fig. 4B, Tab. 1).

In terms of correlation coefficients between ROIs, there was a group main effect for both the
left anterior (ANOVA: F(2,32)=13.59 p<0.0001) and posterior (ANOVA: F(2,32)=5.78
p<0.01) calcarine sulcus and Broca’s area (Fig. 3). Post-hoc tests confirmed the significant
results found with the maps (Fig. 2); i.e. (1) a statistically significant difference for both the
anterior and posterior regions of the calcarine sulcus and Broca’s area between the RP fully
blind and the sighted control subjects (p<0.01; Fig. 3A-B) and (2) a statistically significant
difference solely for the anterior regions of the calcarine sulcus and Broca’s area in the RP

tunnel vision subjects and the sighted controls (p<0.05; Fig. 3A).

Tab. 2 compares the segregated populations of the RP fully blind group and shows the impact
of Braille reading skills on the FC of Broca's area with both the striate and extrastriate visual
areas. No significant differences (Pearson r, p>0.05) were found between Braille and non-
Braille readers between the both anterior and posterior parts of the calcarine sulcus or the
extrastriate areas including the left middle, inferior occipital, parahippocampal and fusiform

gyri and Broca’s area.

Discussion

In this resting-state fMRI study, we explored the FC between Broca’s area (BA45, pars
triangularis of the inferior frontal gyrus) and visual areas in sighted subjects as well as in two
groups of subjects suffering from late onset retinitis pigmentosa (RP), one with tunnel vision
and the other fully blind. These groups exhibited negative, null and positive FC patterns

respectively (see Fig. 1). Furthermore, in comparison to the sighted controls, both groups of
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RP subjects presented increased FC between Broca’s area and deprived regions of the
calcarine sulcus and cuneus (i.e. the anterior part (peripheral V1) for the RP tunnel vision
subjects, and both anterior and posterior part (the entire V1) for the RP fully blind subjects;
see Fig. 2-3, Tab. 1). Finally, compared to both the sighted control and the RP tunnel vision
subjects, the RP fully blind showed increased FC between Broca's area and specific
extrastriate areas including the left parahippocampal, fusiform, inferior and middle occipital
gyri (Fig. 4, Tables 1).

Negative functional connectivity between Broca’s area and visual areas in the sighted

control group

In the current study, the sighted control group exhibited strong negative FC with the entire
calcarine sulcus/cuneus (i.e. V1) and both the ventral and dorsal extrastriate visual areas,
which have been postulated to contribute to visual mental imagery processing (Wang et al.,
2008). However, note that in a memory retrieval task, sighted subjects showed activation of
classical language areas (including Broca’s area) and strong deactivation of visual areas
including V1 calcarine sulcus and cuneus (Azulay et al., 2009). The authors argued that a
balance between activation and deactivation is required to filter out irrelevant information and
to enable attentional focus on internal representations. This suggests that the negative FC we
observed between language/control (i.e. the intrinsic system) and visual (i.e. the extrinsic
system) networks may reflect a functional competition that prevents visual inputs from
disturbing language processing (for reviews of extrinsic and intrinsic systems, see (Fox et al.,
2005; Golland et al., 2007, 2008)).

Differences in Broca’s area functional connectivity to the calcarine sulcus/cuneus in

the three groups

These results shed light on the controversy as to whether language can recruit visual areas in
subjects with late visual deficits. Burton et al. argued that this recruitment can occur in both

early and late blind subjects, and that it may be related to the learning of Braille reading
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(Burton, a Z. Snyder, et al., 2002). More recently, Bedny et al. (2012) found language-related
activation of V1 only in early, but not in late blind participants (Bedny et al., 2012). They
proposed that the V1 activation observed in the late blind in previous studies reflects attention
or preparation mechanisms and concluded that the recruitment of the visual cortex for

language processing depends on the age of blindness onset (Bedny et al., 2012).

In the current study, the RP fully blind group exhibited positive Broca’s area FC with
the entire calcarine sulcus/cuneus and increased FC of the same regions compared to the
sighted controls (Fig. 1C-2A). In the RP fully blind subjects, the entire visual field is lost,
which is why the FC to Broca’s area stretches from the anterior to the posterior deprived
regions of the calcarine sulcus/cuneus (corresponding to early visual areas). However, no
evidence of FC difference was found between Broca’s area and regions implicated in
attentional mechanisms between groups. In contrast to the hypothesis put forward by Bedny et
al.,(Bedny et al., 2012) we suggest that our results might support a recruitment of the early
visual areas by the language system, even in blind subjects with previous visual experience, or
at least, that the basis for such recruitment emerges from the resting-state functional
connectivity pattern. On the other hand, our data do not support the notion that this
recruitment is tightly linked to the acquisition of Braille reading skills, (Burton, a Z. Snyder,
et al., 2002; Burton, A. Z. Snyder, et al., 2002; Cunningham et al., 2014) since we did not
find significant differences between Braille and non- Braille readers within the RP fully blind
group (see Tab. 2). Thus the functional relevance of this connectivity still remains unclear. It
also suggests that there is no critical age for developing functional connectivity between
Broca 's area and early visual areas or for the complete reversal of their sign from negative FC

in the sighted to positive in RP complete late blindness.

The data for the RP tunnel vision subjects were generally consistent with what was found for
the RP fully blind in the sense that they support the hypothesis that recruitment for language
processing is specific to visually deprived regions. They also demonstrate that these processes

can not only occur in the blind but also in subjects with residual visual function.
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The RP tunnel vision subjects showed a slight negative FC of Broca's area with the
calcarine sulcus/cuneus (Brodmann area 17; see Fig. 1). However, when compared to the
sighted subjects, the RP tunnel vision subjects had increased FC between Broca's area and
specific visually deprived regions (i.e. anterior but not the posterior part of the calcarine

sulcus/cuneus; see Fig. 2-3).

In sighted individuals, the anterior and posterior parts of the calcarine sulcus/cuneus
code for peripheral and foveal representations of the visual field respectively (Sereno et al.,
1995). In the RP tunnel vision subjects, however, the peripheral representation of the visual
field is lost whereas the foveal field is preserved (Kalloniatis and Fletcher, 2004). Based on
the inter-modality competition hypothesis (Azulay et al., 2009), and given the intra-group null
FC for the tunnel vision group, in conjunction with their increased FC compared with the
sighted, we suggest that the language network develops functional connectivity with sensory
deprived early visual cortex and that this connectivity is limited by the remaining foveal
vision input. Furthermore, the selective changes observed in the anterior V1 may be related to
function reallocation facilitated by the putative cross-modal abilities of this area (Eckert et al.,
2008; Falchier et al., 2002; Wandell and Smirnakis, 2009). It would be worthwhile to
compare RP tunnel vision subjects with other clinical conditions in which patients present
with central vision loss (e.g. age-related macular degeneration, Stargardt disease) to test
whether the posterior/foveal regions of V1 are also functionally connected to the language

network.

Thus overall, these findings suggest that (1) dramatic changes occur in functional connectivity
between the language and early visual areas of the adult brain that change the sign of the FC
from negative to positive; (2) these changes occur even in a partial visual defect condition,
though to a lesser extent; and (3) changes presumably depend on the topography of the
functionally deprived areas.

Differences in Broca’s area functional connectivity to extrastriate areas in the three

groups
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RP fully blind subjects also exhibited increased FC between Broca’s area and a set of
extrastriate regions as compared to both RP tunnel vision and sighted subjects (Fig. 4, Tab.
1). Most of these regions have been identified in verb generation tasks on the late blind
(Burton et al., 2003; Burton, a Z. Snyder, et al., 2002). It was suggested that multisensory
regions transfer language functions to tactile or auditory stimuli. Our results challenge this
explanation for two main reasons: (1) we did not find any significant functional connectivity
changes between Broca's area and these regions in Braille as compared to none-Braille
readers (see Tab. 2); (2) we did not find any significant difference in functional connectivity
between the auditory and extrastriate visual areas across groups, as would be expected
according to the auditory cross-modality hypothesis (Burton, a Z. Snyder, et al., 2002).

These extrastriate visual areas have also been identified in verbal and semantic
retrieval tasks studies in the congenitally blind (Amedi et al., 2003; Azulay et al., 2009;
Noppeney et al., 2003; Raz et al., 2005). Hence increased FC between Broca’s area and these
extrastriate regions may reflect mechanisms of inhibition removal of the visual association
cortex as regards task switching to verbal memory and semantic processing. Nevertheless, the
specific differences between the functional connectivity of these regions in RP fully blind
compared to the RP tunnel vision subjects support the idea that complete vision loss is
required for such changes to occur.

Preserved functional connectivity between Broca’s area and the rest of the brain in the

three groups

In all three groups, we identified regions that are regularly activated in language functional
tasks and also belong to several intrinsically connected networks such as the language
network (Bookheimer, 2002; Hagoort, 2005; Hampson et al., 2002; Johnson and Ojemann,
2000; Price, 2010; Yetkin et al., 1995) and the executive control network (Doucet et al., 2011;
Spreng et al., 2010; Sundermann and Pfleiderer, 2012; Vincent et al., 2008). These findings
suggest that functional connectivity is extremely useful in delineating networks for a given

function, including language and may imply that outside the aforementioned changes between
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Broca’s and visual areas, the rest of the network is well preserved in cases of visual

deprivation.

No sensitive period for task switching crossmodal plasticity?

The massive changes observed in functional connectivity between language and visual areas
in the late blind support the notion that some level of reorganization in the entire calcarine
sulcus / V1 can occur even in the adult brain. The fact that the tunnel vision subjects exhibited
an intermediate pattern reinforces this idea and further suggests that it occurs not only after
complete visual deprivation, but also in the context of partial visual loss. These observations
strengthen arguments from the field of stroke rehabilitation where musical stimulation
(Sarkdmo et al., 2008) as well as noninvasive stimulation devices (Di Pino et al., 2014)
enhance recovery in aphasia, probably by influencing the way information is processed in
alternative networks. Taken together, these data imply that following input loss or damage to
a certain network, the adult brain preserves the ability to functionally connect with other
networks and to potentially optimize their performance. Nevertheless, the challenge of
selecting the appropriate way to harness this functional connectivity for optimal behavioral
recovery in such clinical conditions as stroke or visual restoration via retinal prostheses is still

to be addressed.
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Conclusion

The findings presented here showed increased functional connectivity between language and
visual areas, which strengthened with the progression of RP from tunnel vision to full
blindness. The data suggest that the changes observed between language and visual areas
depend on the topography of the functionally deprived regions. These results contribute to the
debate on claims concerning a sensitive period for the development of cross-modal
mechanisms between language and visual areas, at least in the context of large-scale
functional connectivity patterns between areas. We found that FC reconfiguration may
underlie task switching in language processing, or at least lead to increased connectivity with
the language system in the adult brain, following total visual deprivation, and even to some

extent in partial visual deprivation.

Future studies could address: (1) the functional recruitment of foveal V1 for language
processing in central visual deficits (e.g. in age macular degeneration and Stargardt disease)
and (2) the behavioral counterparts of the functional connectivity changes observed in the
present study, and their applicability to visual restoration (e.g. using retinal prosthesis) and

substitution (e.g. using sensory substitution devices) processes.
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Figures

Within-group FC analysis
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Fig. 1. Within-group analysis of functional connectivity seeded from Broca’s area. The
maps are shown in fmri full-slice view (neurological convention) for (A) Sighted control, (B)

RP tunnel vision, (C) RP fully blind subjects (yellow-orange depicts areas of positive FC and
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green-blue areas of negative FC with Broca’s area localizer. x, y, z are in Talairach
coordinates. In all groups, the inferior frontal Broca’s area is functionally connected to the
anterior cingulate, left supramarginal gyrus (e.g. Wernicke’s area), subcortical regions (e.g.
bilateral insula, thalamus), superior temporal auditory regions and bilateral fronto-parietal
regions. (A) The sighted control subjects show strong negative FC of Broca's area with major
ventral and dorsal visual areas (i.e. along the calcarine sulcus/lingual, cuneus, inferior
occipital, middle occipital, parahippocampal, restrosplenial, fusiform, and inferior temporal
gyri). (B) RP tunnel vision subjects show almost no negative FC of Broca's area with
calcarine sulcus/cuneus but still preserve the negative FC with the inferior occipital, middle
occipital, lingual, parahippocampal, restrosplenial, fusiform, and inferior temporal gyri. (C)
RP fully blind subjects show positive FC of Broca's area with the entire calcarine
sulcus/cuneus and lose almost all negative functional connectivity with the other extrastriate

visual areas.
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Between-groups FC analysis
seeded from Broca’s area (calcarine sulcus/cuneus)
A. RP fully blind vs. Sighted control
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Fig. 2. Between-groups analysis of functional connectivity seeded from Broca’s area
(focus on calcarine sulcus/cuneus differences). The maps are shown in fmri full-slice view

(neurological convention) for (A) RP fully blind subjects or (B) RP tunnel vision subjects
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compared to the sighted control subjects (yellow-orange depicts areas of higher
positive/lower negative functional connectivity with Broca's area for the first group compared
to the second one and green-blue the opposite comparison; X, y, z are Talairach coordinates).
(A) Increased functional connectivity was found in RP fully blind subjects compared to
sighted control subjects between Broca's area and the entire calcarine sulcus (Brodmann
area 17) delineated in white as well as the cuneus, lingual, fusiform, inferior occipital,
parahippocampal and medial frontal gyri. (B) Increased functional connectivity was found in
RP tunnel vision subjects compared to the sighted control subjects between Broca's area and
the anterior calcarine sulcus/Cuneus (Brodmann areas 17-18) and the medial frontal gyrus.
As Dbetween-groups difference could result from positive or (and) negative functional
connectivity at the group level, we show the within-group maps for selected regions with a
blow-up at the bottom of each figure. Yellow-orange and green-blue represent positive and
negative functional connectivity respectively with Broca's area for each group. S: sighted
control. TV: RP tunnel vision. FB: RP fully blind.
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Left anterior calcarine sulcus Left posterior calcarine sulcus
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Fig. 3. Correlations between Broca’s area and specific parts of the calcarine sulcus
across populations (RP fully blind, RP tunnel vision, sighted control subjects).
Correlations (R? Pearson’s test; mean z-score) of Broca’s area with (A) left anterior or (B)
left posterior calcarine sulcus was calculated for each group. Bars indicate between-subject
standard error. (A) There was a group main effect for the correlation between the left
anterior calcarine sulcus and Broca’s area (ANOVA: F(2,32)=13.59 p<0.0001). Post-hoc
tests (Scheffe) revealed significant differences between the RP fully blind and sighted control
subjects’ correlation coefficients (** p<0.01), and between RP tunnel vision and sighted
control subjects (* p<0.05). (B) There was a main effect for the correlation between the
groups for the left posterior calcarine sulcus and Broca’s area (ANOVA: F(2,32)=5.78
p<0.01). Post-hoc tests (Scheffe) only revealed significant differences between the RP fully
blind and the sighted controls’ correlation coefficients (** p<0.01).
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Between-groups FC analysis
seeded from Broca’s area (extrastriate areas)

A. RP fully blind vs. Sighted control

Within-group:

FB: RP fully blind
TV: RP tunnel vision

B. RP fully blind vs. RP tunnel vision S: Sighted control
LH: Left hemisphere
X=-24 Y=-89 Z=-8 RH: Right hemisphere

p < 0.000001
L]

p <0.05
(corr.)

Within-group:

v TV

Fig. 4. Between-groups analysis of functional connectivity seeded from Broca’s area

(focus on extrastriate area differences). The maps are shown in fmri full-slice view
(neurological convention) for RP fully blind subjects compared to (A) sighted control subjects

or (B) RP tunnel vision subjects (yellow-orange depicts areas of higher positive/lower
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negative functional connectivity with Broca's area for the first group compared to the second
one and green-blue the opposite comparison; X, y, z are Talairach coordinates). (A)
Increased functional connectivity was found in RP fully blind compared to the sighted control
subjects between Broca's area and the left fusiform (FFG), parahippocampal (ParaH),
inferior (I0G) and middle (MOG) occipital gyri (delineated in black). (B) Increased
functional connectivity was found in RP fully blind subjects compared to the sighted control
subjects between Broca's area and the parahippocampal, inferior and middle occipital gyri
(delineated in black). As between-groups differences could result from positive or (and)
negative functional connectivity at the group level, we show the within-group maps for
selected regions with a blow-up at the bottom of each figure. Yellow-orange and green-blue
represent positive and negative functional connectivity respectively with Broca's area for

each group. S: sighted control. TV: RP tunnel vision. FB: RP fully blind.
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Tables

Contrast peaks Peak X PeakY PeakZ tvalue pvalue BA
RP fully blind > Sighted control
LH Anterior calcarine sulcus/cuneus -2 -71 9 5.58 0.000 17
LH Posterior calcarine sulcus/lingual gyrus -4 -83 -12 413 0.000 18
LH Inferior occiptal gyrus -28 -89 -18 405 0.000 18
LH Middle/inferior occipital gyrus -31 -86 -3 3.80 0.0010 18
LH Fusiform gyrus -25 -62 -9 4,57 0.000 37
LH Parahippocampal gyrus -31 -38 -9 5.18 0.000 37
LH Inferior temporal gyrus -52 -14 -18 461 0.000 38
LH Anterior cingulate/medial frontal gyrus -13 37 18 5.49 0.000 24/10
RH Anterior calcarine sulcus/cuneus 2 -71 9 6.30 0.000 17
RH Posterior calcarine sulcus/cuneus 8 -89 0 2.84 0.008 17
RH Inferior temporal gyrus 23 1 -33 3.15 0.004 38
Superior medial frontal gyrus 2 46 33 5.06 0.000 9
Sighted control > RP fully blind
LH Postcentral gyrus -25 -32 63 -4.46 0.000 5
LH Precentral gyrus -7 -17 60 -3.87 0.001 4
RH Superior parietal lobe 17 -50 45 -5.66 0.000 7
RH Supramarginal gyrus 53 -32 39 -4.85 0.000 40
RH Cingulate gyrus 14 -35 30 -3.07 0.004 31
RH Precentral gyrus 14 -17 63 -4.41 0.000 4
RH Middle frontal gyrus 35 34 30 -3.98 0.000 9
RH Inferior frontal gyrus 53 1 18 -3.10 0.004 6
RH Superior temporal gyrus 38 -38 15 -4.03 0.000 39
RH Insula 29 1 15 -4.00 0.000 -
RH Thalamus 20 -17 18 -3.40 0.002 -
RP tunnel vision > Sighted control
LH Anterior calcarine sulcus/cuneus -4 -71 9 4,70 0.000 17
LH Anterior cingulate -13 22 21 2.57 0.015 24
LH Superior frontal gyrus -13 31 30 3.71 0.001 9
RH Anterior calcarine sulcus/cuneus 2 -68 9 4,12 0.000 17
RH Lingual gyrus 8 -65 9 391 0.000 17
Superior medial frontal gyrus 11 49 21 3.06 0.004 10
Sighted control > RP tunnel vision
RH Superior parietal lobe 30 -47 51 -2.50 0.018 7
RH Supramarginal gyrus 47 -35 30 -3.32 0.002 40
RP fully blind > RP tunnel vision
LH Middle occipital gyrus -28 -86 0 404 0.000 17
LH Inferior occipital gyrus -28 -89 -18 5.18 0.000 18
LH Parahippocampal gyrus -28 -41 -6 3.22 0.003 37
RP tunnel Vision > RP fully Blind
LH Precuneus -19 -26 33 -3.38 0.002 24
RH Superior parietal cortex 17 -47 45 -4.38 0.000 7
RH Primary motor cortex 23 -20 45 -3.04 0.005 4

Tab. 1. Peaks of functional connectivity differences between groups (region-of-interest:
Broca’s area). Peaks x,y,z: Talairach coordinates. P values corrected for multiple

comparisons. LH: Left hemisphere. RH: Right hemisphere. BA: Brodmann areas.
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A. Left anterior calcarine sulcus and Broca's area correlation coefficients

RP fully Blind n Average Z score Standard Error
Braille readers 6 0.137 0.054
None-Braille readers 5 0.096 0.059

Wilcoxon rank sum test wW=17 p value = 0.792

B. Left posterior calcarine sulcus and Broca's area correlation coefficients

RP fully Blind n Average Z score Standard Error
Braille readers 6 0.060 0.098
None-Braille readers 5 0.149 0.104

Wilcoxon rank sum test W =10 p value = 0.429

C. Left inferior occipital gyrus and Broca's area correlation coefficients

RP fully Blind n Average Z score Standard Error
Braille readers 6 0.061 0.101
None-Braille readers 5 0.064 0.045

Wilcoxon rank sum test W=14 p value = 0.931

D. Left middle occipital gyrus and Broca's area correlation coefficients

RP fully Blind n Average Z score Standard Error
Braille readers 6 0.053 0.071
None-Braille readers 5 0.008 0.078

Wilcoxon rank sum test W=17 p value = 0.792

E. Left fusiform gyrus and Broca's area correlation coefficients

RP fully Blind n Average Z score Standard Error
Braille readers 6 0.150 0.068
None-Braille readers 5 0.070 0.036

Wilcoxon rank sum test W =20 p value = 0.429

F. Left parahippocampal gyrus and Broca's area correlation coefficients

RP fully Blind n Average Z score Standard Error
Braille readers 6 0.144 0.062
None-Braille readers 5 0.041 0.102

Wilcoxon rank sum test W=19 p value = 0.537
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Tab. 2. Effect of Braille reading skills on correlations between Broca’s area and visual
areas in RP fully blind subjects. Correlations between Broca’s area and (A) left anterior
calcarine sulcus, (B) left posterior calcarine sulcus, (C) left inferior occipital gyrus, (D) left
middle occipital gyrus, (E) left fusiform gyrus, (F) left parahippocampal gyrus were
calculated for each group of RP fully blind subjects classified according to their Braille

proficiency. A non-parametric Wilcoxon rank sum test was applied on the Z-score correlation




coefficients of Braille and non-Braille readers. There was no significant difference (p>0.05)
between Braille (n=6) and non-Braille (n=5) readers for any of these visual regions with

Broca’s area correlation coefficients.
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2. Etude 2 : Resting-state functional connectivity in selective peripheral and

central visual loss provides new insights into V1 functions

Certaines études ont été consacrées a la réorganisation de V1 chez des sujets atteints de déficit
visuel sectoriel. Chez des sujets atteints d’un déficit du champ visuel périphérique, une
activation de V1 a été observé en IRMf en réponse a des stimuli tactiles, I’importance de cette
activation étant corrélée a 1’étendue du déficit visuel (Cunningham et al. 2011, 2015). Par
ailleurs, une étude en IRMf de repos conduite chez des sujets également atteints d’un déficit
du champ visuel périphérique, a mis en évidence une diminution de la connectivité
fonctionnelle de V1 avec plusieurs aires visuelles supérieures (Dai et al. 2013). Enfin, chez
des sujets atteints de déficit du champ visuel central, deux équipes apportent des résultats
contradictoires concernant la possibilité d’une plasticité de la région désafférentée de V1,
c’est-a-dire V1 centrale (Baker et al. 2005; Baseler et al. 2011) ; Baker et son équipe observe
que la présentation de stimuli visuels en périphérie du champ visuel provogue une réponse de

V1 centrale, données qui ne sont pas observées par 1’équipe de Baseler.

Pour tenter de préciser, chez des sujets avec atteinte visuelle sectorielle, la nature de
I’éventuelle réorganisation fonctionnelle des régions de V1 qui sont désafférentées et de
celles, préservées, qui sont encore afférentées, nous avons choisi d’étudier la connectivité
fonctionnelle (CF) de repos des régions V1 centrale et V1 périphérique, dans deux groupes de
patients, qui présentent respectivement, I’un, un déficit central (secondaire a une dystrophie
maculaire de Stargardt), et I’autre un déficit périphérique (consécutif a une rétinopathie
pigmentaire au stade de la vision tunnellaire) du champ visuel. Ces deux groupes de sujets ont

ainsi des champs visuels inverses, 1’aire périmétrique touchée chez les sujets avec scotome
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central étant précisément celle qui est épargnée chez les sujets avec vision tunnellaire, et

réciproguement.

Nous avons pu observer une réorganisation de nature similaire dans les régions afférentées
des deux groupes de sujets. Ainsi, chez les sujets avec vision tunnellaire, une CF
significativement plus importante® que chez les sujets sains, a été notée entre V1 centrale et
des régions impliquées dans le traitement des scénes, de l’espace et de I’intégration
multisensorielle, des fonctions plutdt associees a V1 périphérique chez le sujet sain. De
maniere comparable, chez les sujets avec scotome central, la CF est significativement plus
importante® entre \/1 périphérique et des régions notamment impliquées dans la perception
des visages, traitement qui chez le sujet sain est plutdt associé a V1 centrale.

Quant aux régions désafférentées c’est-a-dire V1 périphérique pour les sujets avec vision
tunnellaire et V1 centrale pour les sujets avec scotome central, elles présentent une CF
significativement accrue’ avec des régions impliquées dans des fonctions supérieures et des

mécanismes « top-down ».

Il est ainsi concevable que pour tenter de compenser 1’altération de fonctions en principe
essentiellement assurées par les régions de V1 désafférentées, celles qui dans V1 sont toujours
afférentées, renforcent leurs connexions avec des aires cérébrales impliquées dans la
réalisation de ces fonctions. Pour leur part, les régions désafférentées de V1 semblent moduler

des mécanismes haut-niveaux préexistants dans le but de soutenir la vision.

> p<0.05 ; corrigé par des tests de comparaison multiple.
® p<0.05 ; corrigé par des tests de comparaison multiple.
"' p<0.05 ; corrigé par des tests de comparaison multiple.
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Ces intéressantes observations apportent un éclairage nouveau sur les fonctions et le
comportement adaptatif des régions V1 centrale et V1 périphérique, dans les états normaux et
pathologiques du systéme visuel. De plus, elles pourraient s’avérer particulierement

pertinentes pour le développement des stratégies de rééducation et de restauration visuelle.
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Abstract

Behavioral alterations developed following central or peripheral vision loss suggest that
cerebral reorganization occurs both in afferented and deafferented V1 regions.
However, essential questions are still pending - is the afferented V1 able to substitute
lost functions of deafferented V1 and does the deafferented V1 preserve any role in
vision? Herein, we compared the resting-state fMRI of sighted subjects and two
homogeneous groups of patients with converse central or peripheral visual field defects.
Central V1 in peripheral visual loss, and peripheral V1 in central scotoma showed
increased functional connectivity (FC) with nodes and regions canonically connected in
the normally sighted with peripheral and central V1 respectively. Deafferented parts of
V1 exhibited increased FC with regions involved in high-order functions and top-down
mechanisms. To compensate for the visual loss, residually-afferented V1 may strengthen
connections that could improve deficient functions, whereas the sensory-deafferented V1

tunes-up preexisting high-order mechanisms to assist vision.
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Introduction

The macular and peripheral parts of the retina constitute an intricate functional unit and their
combined input is responsible for our impression of homogenous image over the entire visual
field. Damage to one impairs not only its specific functions, but also lessens the performance
of the other'. In partial visual loss, the integrated processing of data from both retinal parts
should be affected, yet how the brain behaves and potentially adapts remains unclear.

A supposition was that deafferented regions of the visual cortex would reorganize and
respond to the visual stimulation of the functional retina. In patients with congenital defects
limited to the central part of the visual field; namely, in rod monochromats, Morland® and
Baseler® found such evidence of cortical reorganization in the central V1 area. Similar
observations have been made in acquired central field defects*® but were later challenged®.
Other authors’® have found that adults with conditions inducing either the central or
peripheral field defects exhibit only task-related activation of the deafferented regions of
visual cortex. This suggested another type of reorganization in which sensory deprived visual
regions contribute to high-order mechanisms like attention or mental imagery’°. Another
assumption about cerebral reorganization in partial visual loss was that deafferented visual

1'° found

cortex might intervene in multimodal sensory processing. Indeed, Cunningham et a
that patients with acquired peripheral visual defects crossmodal activation of V1 that was
proportional with the extent of the visual impairment. However, the literature on the
reorganization of visual cortex following partial or total visual loss remains highly
controversial and sometimes contradictory. In previous studies, factors such as the limited
number of participants*® and (or) heterogeneity in the extent of visual field defects in the
samples*” might have contributed to the divergent results and precluded comparisons
between the functional reorganization induced by central and peripheral visual loss. To avoid
these obstacles when assessing the way brain processes central and peripheral visual
information in health and in disease, it was mandatory to investigate subjects presenting

comparable, opposite visual field defects. Therefore, in the current study we selected
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participants suffering from conditions that induce comparable visual field defects in either the
central or the peripheral retina.

Stargardt macular dystrophy is a well documented bilateral, acquired, well circumscribed,

central visual defect'!!?

. In advanced stages, patients affected by this hereditary cone-rod
dystrophy end up by losing macular vision and, in daily life rely only on their residual
peripheral vision. They are able to orient and navigate, but are markedly impaired for object
or face identification and reading*®**. In contrast retinitis pigmentosa - a rod-cone dystrophy -
is a disorder that primarily affects the peripheral retina, causes a progressive bilateral
constriction of the visual field and eventually, in its most advanced stages, it leads to
complete blindness™. In “tunnel vision stage”, when the macular function is still preserved,
these patients are able to correctly analyze relatively small images but experience difficulties

in spatial orientation and scene perception®>™'.

Resting state functional connectivity (FC) constitutes a useful approach to detect interactions
between primary visual areas, higher order visual areas, and non-visual brain regions in
normal and pathological visual function'®*?°. However, the few studies on visually impaired
patients have explored differences in FC of the entire V1 without distinguishing between its

central and peripheral parts®.

Therefore, we hypothesized that comparing the FC of corresponding V1 regions (i.e. central
or peripheral V1) in three different afferentation states - receiving physiological visual input;
receiving the residual visual afferences; receiving no visual afferences - would allow an
assessment of the cerebral response to partial visual loss. The FC pattern of selectively
deafferented and afferented V1 regions might help in solving if: the V1 region receiving the
residual sensory input exhibits compensatory mechanisms for the lost functions of
deafferented V1, the deafferented V1 regions preserve a residual role in vision; central and

peripheral visual loss induce similar or different cerebral reorganization; the partial visual loss

100



IS an instrument that might shed light on specific functions of central and peripheral V1.
Attempting to clarify these issues, we comparatively studied the resting-state FC of the central
and peripheral V1 in three groups: normally sighted subjects, retinitis pigmentosa tunnel
vision (RPTV) subjects (residual central V1 afferentation; peripheral V1 deafferentation) and
Stargardt macular dystrophy (SMD) subjects (central VV1 deafferentation; residual peripheral
V1 afferentation). To selectively explore the resting-state FC of central and peripheral V1,

we employed a partial correlation method???,

Materials and Methods

Subjects and ethics:  Subjects were recruited and assigned to three groups as follows:

(1) 12 Stargardt macular distrophy (SMD) subjects (six women and six men; all
subjects were right-handed), presenting a central scotoma, 10-20 degrees in
diameter (as evaluated by Goldmann I11/4 kinetic perimetry), without foveal
sparing, and best-corrected visual acuity equal or superior to 20/400 (measured
by EDTRS charts). Ages ranged from 18 to 60 years (average: 39.2, median:
40.5).

(2) 12 retinitis pigmentosa tunnel vision (RPTV) subjects (six women and six
men; nine subjects were right-handed), presenting a central residual visual
field limited to a 10-20 degree diameter (as evaluated by Goldmann I111/4
Kinetic perimetry), and best-corrected visual acuity equal or superior to 20/40
(measured by EDTRS charts). Ages ranged from 18 to 62 years (average: 42.1,
median: 40.0).
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(3) 14 normally sighted controls (seven women and seven men; 14 subjects were
right-handed), with normal routine ophthalmological examinations. Ages

ranged from 19 to 59 years (average: 41.7, median: 41.0).

Subjects were matched for age, and no subject had any reported neurological or psychiatric

diseases.

The Ethics Committee (Comité de protection des personnes, lle de France V, and Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé) approved the experimental
protocol (number 12873), and all subjects gave their written informed consent before

participating.

Functional imaging: fMRI was conducted with a whole-body 3T clinical imager (Sigma
Horizon) using an 8-channel head coil. In each scanning sequence, 32 contiguous axial T2*-
weighted gradient-echo echo-planar images (TE/TR, 93 ms/3000 ms; FOV, 240 x 240 mm;
matrix, 64 x 64; voxel size, 4 x 3.75 x 3.75 mm converted to 3 X 3 X 3 mm; thickness, 4 mm;
interslice spacing, 0 mm; NEX, 1) were recorded to encompass the entire brain. 180 volumes
were acquired including 4 “dummy” volumes obtained at the start of the session. Scan
duration was 9.25 minutes for the EPI sequence. Off-line, T2*-weighted images were co-
registered and overlaid on the corresponding anatomic T1-weighted gradient-echo images
(TE/TR/flip angle, 3.9 ms/9.5 ms/20°; FOV, 25.6 x 25.6 mm; matrix, 512 x 512; source voxel
size, 1.2 x 0.5 x 0.5 mm converted to 1 x 1 x 1 mm; thickness, 1.2 mm; interslice spacing, 1.2
mm). During the scan, subjects were supine in the MRI scanner and wore earplugs to
compensate for the noisy environment. Subjects were instructed to keep their eyes closed. No
explicit task was required.

fMRI preprocessing: fTMRI data were preprocessed using the BrainVoyager QX 2.8 software
package (Brain Innovation, Maastricht, Netherlands) and complementary software written in

MATLAB R2009a (The MathWorks, USA). Preprocessing of functional scans successively
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included: 3D motion correction (no head motion exceeded 2 mm in any direction), slice-time
correction, band-pass filtering between 0.01 and 0.1Hz, spurious variance removal by voxel-
to-voxel linear regression®®, normalized in the Talairach coordinate system®*, and spatial

smoothing with a Gaussian filter kernel of 6mm full-width-at-half-maximum.

External functional localizers: External functional localizers were used to define the seed
region-of-interest (ROI) from visual localizers (foveal V1, peripheral V1). Each of these
localizers was extracted from a group of normally sighted controls and analyzed in
normalized Talairach space using a random effect GLM which enabled generalization of the
findings to the population (see the following paragraph; Friston et al. 1999).

To define the primary visual cortex seeds, 13 control subjects were scanned in a
standard phase-encoded retinotopic mapping experiment, using ring (eccentricity mapping)
and wedge (polar mapping) stimuli?®® delivered during two separate sessions. The stimuli
were projected via an LCD screen positioned over the subject's forehead and watched through
a tilted mirror. In the first session an annulus was projected, expanding in 30 seconds from 0°
to 34° of the subject’s visual field; the procedure was repeated 10 times. The second session
included a wedge stimulus with a 22.5° polar angle of that rotated around the fixation point;
each cycle was completed in 30 seconds, and repeated 20 times. Both the annulus in the
session 1 and the wedge in the session 2 stimuli contained a flickering (6 Hz) radial
checkerboard pattern with respect to standard retinotopic procedures® for the delineation of
field maps. In both cases, there was a 30 second mute period before and after the visual
stream for baseline. Group phase analysis was conducted on the two sessions® resulting in
group maps of eccentricity and angle mapping. Angle mapping was then used to define the
borders of V1, and the two maps were used to segregate it according to eccentricity (center or

periphery of the visual field), laterality (left or right parts of the visual field).

Seed ROI definition and analysis: For each subject, seed ROI based on external functional

localizers served to extract the blood-oxygen-level dependent time-course of this region®’. A

20,22

partial correlation analysis was performed as follows: for foveal V1 and peripheral V1
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visual localizers, the average time-course of the population was computed, z-transformed and
used as individual predictor in a group random-effect analysis based on the general linear
model (GLM)?®, while regressing out the time course of the complementary part of the visual
field component to suppress the shared variance and conserve only the unique variance
corresponding to the ROI predictor. Then, to establish a contrast among groups, a between-
subject random effect ANOVA was performed with a significance level of p<0.05, corrected

for multiple comparisons using cluster-size thresholding®*°

, implemented in BrainVVoyager
using the Monte Carlo simulation approach. This method directly takes into account the data
contiguity of neighboring voxels and corrects for the false-positive rate of continuous clusters

(a set-level statistical inference correction; corrected to p<0.05).

ROI-based functional connectivity analysis applied to brain resting-state fMRI data was
conducted on all groups. We used data from the seeded regions to establish resting-state
connection maps intra-group, and after performing ANOVA and post-hoc analysis to

determine the differences between groups.

Results

All the results presented below are statistically significant (p<0.05; corrected for multiple

comparisons; see Table 1).

Functional connectivity differences seeded from central V1.

As compared to normal vision, RPTV subjects showed increased FC of the afferented central
V1 with the left middle occipital and left superior temporal gyri. There was also reduced
central V1 FC with the anterior part of the right middle temporal gyrus, as well as the bilateral

ventral anterior cingulate cortex (see Figure 1A and Table 1). SMD subjects demonstrated
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increased FC of the deafferented central V1 with left inferior parietal lobule, bilateral cuneus,
intraparietal sulcus, regions of the dorsal pathway, as well as right precuneus (see Figure 1B
and Table 1). They also exhibited decreased central V1 FC with the ventral anterior cingulate

cortex, the right superior and the middle temporal gyri.

When comparing both groups of visually deprived subjects, SMD subjects presented
increased FC between the deafferented central V1 and the right cuneus, the precuneus, and the
right inferior parietal lobule (see Figure 1C and Table 1). RPTV subjects showed increased
FC with the left posterior fusiform, the inferior occipital gyri as well as with the left

supramarginal gyrus and the postcentral gyrus.

Functional connectivity differences seeded from peripheral V1.

As compared to normal vision, the RPTV group exhibited increased FC with the right inferior
parietal lobule, the posterior and anterior regions of the medial frontal gyrus (see Figure 2A
and Table 1). In contrast to the central V1 FC, the peripheral sensory deprived V1 of RPTV
subjects showed decreased FC with the left anterior middle temporal gyrus and the middle
occipital gyrus as well as with the bilateral superior occipital gyrus, the right middle and
inferior occipital gyrus. The SMD group showed increased FC of their peripheral afferented
V1 with regions of the ventral and dorsal pathway such as the right lateral occipital cortex, the
bilateral lingual gyri, the right inferior occipital, fusiform, parahippocampal gyri as well as the
right inferior temporal gyrus (see Figure 2B and Table 1). There was decreased FC with the
bilateral superior cuneus, the right precuneus and the left dorsal anterior cingulate.

Comparing both groups of visually-deprived subjects showed an increased FC of the SMD
subjects’ still afferented, peripheral V1 with both ventral and dorsal stream regions — the
bilateral middle occipital, inferior occipital gyri, the right superior occipital gyrus, the right
lateral occipital cortex, the bilateral lingual and fusiform gyri as well as the right
parahippocampal gyrus (see Figure 2C and Table 1). FC was also increased with the right

sensory-motor cortex of the hand projection area. By contrast, RPTV subjects had increased
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FC of their sensory deprived peripheral V1 with the bilateral cuneus on the dorsal pathway,
the bilateral middle frontal and the right superior frontal gyri well as with the entire left

anterior cingulate cortex.

Discussion

Compared to the normally sighted subjects, the afferented central V1 of the RPTV subjects
exhibited increased FC with the left MOG and STS, whereas their deafferented V1 periphery
showed decreased FC with the same regions. Interestingly, in the normally sighted these
regions have stronger canonically connections with the peripheral V1**2, It is conceivable
that the increased FC of central V1 with the left MOG and STS/ STG, which are involved in
space, scene processing and multisensory integration, expresses an adaptive process of
enhanced visual-auditory spatial integration to partially compensate for the loss of peripheral
vision®*3, MOG activation by spatial localization of auditory stimuli in the blind provide

additional support for this assumption®”.

Another important aspect concerns the left lateralization of the increased FC with the
afferented central V1 in the RPTV group compared to the normally sighted subjects. In this
group, the central V1 showed increased FC with the antero-lateral regions of the left temporal
lobe and decreased FC with the analogous regions of the right hemisphere. Whereas the right
hemisphere is preferentially involved in global processing, the left exhibits a predilection for
analytical processing®*. It is also known that the reduced visual field in the RPTV impairs

1641 \while favoring analytical processing'®*°. Moreover, the only source of

global perception
visual input in the RPTV subjects, central vision, is intrinsically more sensitive to high-spatial

frequencies that are preferentially processed in the left hemisphere®.

Therefore the afferented central V1 of the RPTV subjects seems to develop FC patterns that

may be involved in improving spatial perception through analytical processing.
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In SMD subjects, the peripheral afferented V1 showed increased FC with areas of the ventral
stream (i.e., the left lingual and inferior occipital gyri, the bilateral fusiform gyrus, the right
parahippocampal gyrus) and associated functional areas (i.e., the right lateral occipital
complex). Most of these regions are involved in the face perception network****. In the
normally sighted, perception of faces is associated with center-biased rather than peripheral-
biased representations*®*. Hence, the increased FC between isolated afferented peripheral V1
and ventral stream areas in SMD subjects compared to other groups may reflect a
compensatory mechanism for the loss of central vision. Similar results were obtained in an
fMRI study exploring the effects of simulated central scotoma on face recognition®.
Moreover, developmental data, namely the early ability of neonates to process faces®’,
although they have an immature fovea and low visual acuity*®, offer additional support for
this hypothesis. Hence, the afferented peripheral V1 of SMD group develops a connectivity

pattern that points towards mechanisms that can improve face perception and recognition.

Overall, isolated afferented parts of the primary visual cortex strengthen the FC with regions
capable of improving processing for perceptual domains that exhibit poor baseline
performance in the normally sighted individuals (i.e., spatial perception for central V1, face
perception for peripheral V1). Thus the spared regions of the primary visual cortex may
attempt to replace essential functions of sensory-deprived V1 to some extent.

Compared to the normally sighted individuals, both the deafferented central V1 in the SMD
group and the deafferented peripheral V1 in the RPTV group exhibited increased FC with the
IPL/IPS (left for the SMD and right for the RPTV). IPS plays a role in top-down control,
attention, multisensory integration, visuomotor coordinate transformation and task-demand in
normal subjects**°>. Subjects with either peripheral or central visual field defects activate
the V1 lesion projection zone (LPZ) during visual stimulus-related judgments but not during
passive viewin”®. This effect may have been generated through mechanisms related to the
imbalance induced by sensory deprivation in the geniculate and cortical input”®. Thus the
increased FC between the visually deafferented primary visual cortex and IPS we observed in
both the central and peripheral field defects could reflect an unmasking of preexisting cortico-
cortical signals for top-down control.
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In SMD, these connections might play a role in the perceptual “filling-in” phenomenon®, a
common form of illusion that occults circumscribed visual field defects by completing them
with a percept embodying visual attributes (i.e., luminance, contrast, texture)>*. However, the
resulting percept is not accurate and the objects crossing the filled-in area may appear

squeezed and distorted>**°.

5916

An analogous visual completion phenomenon known as “filling-out”> occurs with peripheral

non-circumscribed field defects (e.g. those occurring in retinitis pigmentosa) and results in a
stretching of perceived space and objects at the limit of the residual visual field>®®".
Therefore, the increased FC between the RPTV deafferented peripheral VV1 and areas involved
in eye movements (IPS, FEF, SEF), multisensory integration, visuomotor coordinate
transformation (IPL) and pre-motor control and planning (middle frontal gyrus) presumably
reflects adaptive mechanisms to peripheral vision loss, including the filling-out phenomenon.
Visual completion of the sensory deafferented peripheral V1 could be required for the
optimization of visual scanning with the residual central vision. Support for this hypothesis
comes from the way the RPTV subjects explored the environment by making a large number
of saccades beyond their visual field, sampling tiny patches of the environment and
integrating them into a conscious continuous image®. The involvement of top-down
mechanisms in eye-movement control and spatial representation is suggested by the relatively
appropriate spatial integration of the objects perceived through a limited number of small
sampled portions of the visual scene®®. The “filling-out” of such a large defective visual field
region and adequate eye-movement control may also require the integration of multisensory

information, a function that peripheral V1 is uniquely equipped to do*®3%2°".

The deafferented central V1 in SMD group exhibited increased FC not only with IPL but also
with the bilateral cuneus, the parieto-occipital sulcus (POS) and the precuneus. The
participation of these regions in switching attention, orientation selectivity and visuo-motor
processing™ points to their possible role in the development of a surrogate overt attention
network in subjects lacking central vision. In fact, visuo-motor coordination requires fixation
to establish an exploitable referential system and improve the precision of visually guided
movements®®®!. As a rule, subjects with central visual loss are constrained to fixate in the
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residual periphery, usually in the vicinity of the affected retina and use these eccentric fixation
areas to coordinate visually-guided hand movements®?. Thus the adaptive mechanisms related
to fixation and establishing a referential coordinate system may necessitate the participation
of the central V1. Interestingly, our results suggest that the adaptive mechanism underlying
the increased FC of the deafferented central V1 with the cuneus, the POS and the precuneus
may require FC inhibition of the afferented peripheral V1 with these regions. The decreased
correlation between the afferented peripheral V1 and the medial occipito-parietal cortex could
represent a buffering mechanism that prevents noise and errors®. In fact, attending to a
specific location of the visual field induces activation in the retinotopically corresponding
cortical area and widespread inhibition in the rest of V1, suggesting that attention modulates
activity in primary visual cortex’®®*. It is also possible that the central V1 represents an

essential node of the attentional networks regardless of its sensory input>*®>®,

Overall, deafferented V1 regions have increased FC with various nodes of the fronto-parietal
attentional network. Since resting-state FC presumably reflects the neural dynamics

underlying information transfer®”®

, We posit that our findings may capture the crucial
contribution of the deafferented primary visual cortex to the performance of the residual
visual function. Building an adequate spatial referential is of utmost importance in both types
of visual defects and presumably explains the involvement of IPL/IPS together with its role in
field defects visual completion. In subjects with peripheral vision loss (i.e. RPTV), the
deprived peripheral V1 also exhibited increased FC with areas of the right fronto-parietal
attentional network involved in eye movement control (i.e. FEF, SEF, dorso-lateral prefrontal
cortex) and that are presumably required for adequate spatial exploration and representation.
By contrast, the central vision loss in SMD enhanced the FC between the deafferented central
V1 and the parietal nodes of the fronto-parietal attentional network. Despite the preserved
global world perception, subjects with central visual field defects need to develop substitutive
fixation mechanisms in the peripheral retina to correctly process spatial coordinates, which
are essential for visuo-motor control. Interestingly, our results point to the critical role played
by the central V1 in fixation mechanisms even when this occurs in the peripheral retina due to

central vision loss. These data also imply that certain high-order visual functions require the
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participation of central or peripheral V1 regions, regardless of their sensory afferentation
status.

An alternative explanation is that the increased FC of the sensory deprived visual cortex
represents noise generated by aberrant autonomous activity®®. However, this would imply a
strengthening of the connections between the deafferented V1 and regions to which they are
strongly linked in normal vision, but this type of effect was not confirmed by our data. Rather,
the enhanced connections of the deafferented primary visual cortex affected long-range

connections involved in higher-order processing.

Conclusion

The current study documents the functional reorganization induced in primary visual cortex
by visual loss specifically affecting either central or peripheral vision. The observed changes
suggest two types of adaptive processes. The first involves the afferented parts of the primary
visual cortex and employs certain preexistent pathways, enforcing their connections and
increasing their processing power to compensate for the loss of the deafferented V1 functions.
The second concerns sensory-deprived parts of primary visual cortex, and may alter pathways
and networks presumably to support mechanisms such as visual completion, and spatial
representation, or to readjust specific functions such as fixation and saccades to the
constraints induced by the visual loss. These results provide insights into the functions and
behavior of V1 functional regions in health and disease. Understanding these processes is

crucial for any attempt to develop efficient rehabilitation strategies or vision restoration.
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Figures

Between-groups FC analysis
seeded from central V1

A. Isolated afferented central V1 (retinitis pigmentosa tunnel vision) vs. afferented central V1 (normal vision)

STG MOoG

B. Deafferented central V1 (Stargardt macular dystrophy) vs. afferented central V1 (normal vision)

STG and MTG

C. Deafferented central V1 (Stargardt macular dystrophy) vs. isolated afferented central V1 (retinitis pigmentosa tunnel vision)

Figure 1. Between-groups analysis of functional connectivity seeded from central V1
(peripheral V1 regressed). The maps are shown in mesh for (A) retinitis pigmentosa tunnel
vision vs. normal vision (B) Stargardt macular dystrophy vs. normal vision (C) Stargardt
macular dystrophy vs. retinitis pigmentosa tunnel vision (yellow-orange depicts areas of
higher positive/lower negative functional connectivity with central V1 for the first group
compared to the second and green-blue the opposite comparison; X, y, z are Talairach
coordinates; LH: left hemisphere, RH: right hemisphere). STG: superior temporal gyrus;
MOG: middle occipital gyrus; aMTG: anterior middle temporal gyrus; aCC: anterior
cingulated cortex; IPL: inferior parietal lobule; MTG: middle temporal gyrus; Pcn:
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precuneus; Cn: cuneus; POS: parieto-occipital sulcus; SMG: supramarginal gyrus; PCG:

postcentral gyrus; 10G: inferior occipital gyrus; Fus. G: fusiform gyrus.

Between-groups FC analysis
seeded from peripheral V1

A. Deafferented peripheral V1 (retinitis pigmentosa tunnel vision) vs. afferented peripheral V1 (normal vision)

Ling. G

ParaH. G Fus. G

Figure 2. Between-groups analysis of functional connectivity seeded from peripheral V1
(central V1 regressed). The maps are shown in mesh for (A) retinitis pigmentosa tunnel
vision vs. normal vision (B) Stargardt macular dystrophy vs. normal vision (C) Stargardt
macular dystrophy vs. retinitis pigmentosa tunnel vision (yellow-orange depicts areas of
higher positive/lower negative functional connectivity with central V1 for the first group
compared to the second one and green-blue the opposite comparison; X, y, z are Talairach
coordinates; LH: left hemisphere, RH: right hemisphere). SOG: superior occipital gyrus;
MFG: middle frontal gyrus; pMFG: posterior middle frontal gyrus; aMFG: anterior middle
frontal gyrus; SFG: superior frontal gyrus; CS: central sulcus; LOC: lateral occipital
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complex; STG: superior temporal gyrus; STS: superior temporal sulcus; MOG: middle
occipital gyrus; aMTG: anterior middle temporal gyrus; ITG: inferior temporal gyrus; aCC:
anterior cingulated cortex; IPL: inferior parietal lobule; SPL: superior parietal lobule;
MTG: middle temporal gyrus; Pcn: precuneus; Cn: cuneus; POS: parieto-occipital sulcus;
SMG: supramarginal gyrus; PCG: postcentral gyrus; 10G: inferior occipital gyrus; Fus. G:
fusiform gyrus. ParaH G: parahippocampal gyrus; Ling. G: lingual gyrus.
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[ROI: Central V1 (regressed peripheral V1) Contrast Peaks Brodmann area Peak X Peak Y Peak Z tvalue p value
retinitis pigmentosa tunnel vision > Normal vision

LH Middle/superior occipital gyrus BA17/18 -23 -92 o 340 0.002
LH Superior temporal gyrus BA 22 -55 -11 3 331 0.002
LH Superior temporal gyrus BA 4L 37 29 3 436 0000
Normal vision > retinitis pigmentosa tunnel vision
LH Anterior cingulate gyrus BA32 = 34 9 334  0.002
RH Anterior cingulate gyrus BA32 8 34 9 297  0.005
RH Anterior middle temporal gyrus BA38 41 -2 -21 3.19 0.003
RH Anterior inferior temporal gyrus BA38 35 3 -30 353 0001
RH Orbital gyrus BA1l 23 40 6 324 0.003
Stargardt macular dystrophy > Normal vision
LH Inferior parietal lobule BA 39 -40 -49 30 343 0.002
LH Parieto-occipital sulcus/Cuneus BA19 -7 71 24 319  0.003
RH Cuneus BA 19 8 -69 27 368  0.001
RH Parieto-occipital sulcus/ Precuneus BA7/BA 19 8 -65 28 3.62 0.001
[Normal vision > Stargardt macular dystrophy
LH Orbital gyri BA 47 -25 39 1 279 0.008
RH Superior temporal sulcus BA21 50 -17 -9 3.86  0.000
RH Middle temporal gyrus BA 38 50 -8 -15 327  0.002
RH Obital gyri BA 47 20 40 o 457  0.000
macular > retinitis tunnel vision
LH Superior occipital gyrus BA18 -22 -89 27 368 0.001
LH Parieto-occipital sulcus BA 19 -7 -68 30 251 0017
RH Inferior parietal lobule BA19 47 -56 30 3.00 0.005
RH Parieto-occipital sulcus/cuneus BA 19 5 77 30 319 0003
RH Precuneus BA7 8 -70 34 285 0007
retinitis pigmentosa tunnel vision > Stargardt macular dystrophy
LH Fusiform gyrus/Collateral sulcus BA37 -28 -56 -12 325  0.003
LH Inferior occipital gyrus BA 18 -40 -80 -12 339 0.002
LH Supramarginal gyrus BA 40 49 20 18 385  0.000

[ROI: Peripheral V1 (regressed central V1)
retinitis pigmentosa tunnel vision > Normal vision

RH Inferior parietal lobule BA39 56 -50 36 361 0.001
RH Posterior middle frontal gyrus BAG 44 1 a2 4.48 0.000
RH Anterior middle frontal gyrus BA 44 35 28 33 301 0.005
RH Superior frontal gyrus (BA 9) BA9 1 31 48 348 0001
INormal vision > retinitis pigmentosa tunnel vision
LH Middle occipital gyrus BA18 -28 -89 -6 3.75 0.001
LH Superior occipital gyrus BA18 -25 -89 3 3.05 0.004
LH Middle temporal gyrus BA21 -55 -17 o 391 0.000
LH Post central gyrus BA2 -13 -38 51 4.20 0.000
RH Inferior occipital gyrus BA18 33 -86 -18 3.04 0.004
RH Middle occipital gyrus BA18 26 -80 3 4.24 0.000

RH Superior occipital gyrus BA 18/19 20 -80 21 319 0003
RH medial central sulcus/medial post and precentral - 8 -41 59 3.26 0.002
Stargardt macular dystrophy > Normal vision

LH Lingual Gyrus BA19 22 65 -9 291 0006
RH Lingual gyrus BA19 17 -50 -6 3.26 0.002
RH Fusiform gyrus BA 20 47 -38 -15 4.54 0.000
RH parahippocampal gyrus BA35 35 31 21 310 0004
RH Inferior temporal gyrus BA 20 55 -42 A1 253 0.016
RH Inferior occipital gyrus BA18 a4 -68 -12 3.04 0.004
RH Inferior temporal gyrus BA 20 53 -47 -9 3.57  0.001
RH Inferior Temporal sulcus BA19 35 -68 6 342 0.002
RH Orbital gyrus BA1l 14 40 -3 3.49 0.001
Normal vision > Stargardt macular dystrophy
LH Anterior cingulate gyrus BA24 -10 22 30 3.03 0.005
LH Cuneus BA18 -7 71 27 326  0.002
RH Cuneus/Parieto-occipital sulcus BA18 8 -65 27 4.05 0.000
RH Pre-cuneus BA7 8 -65 27 4.05  0.000
macular > retinitis tunnel vision
LH Lingual gyrus/Collateral sulcus BA19 =25 -62 -15 434 0.000
LH Fusiform gyrus BA19 -33 -68 -15 379 0.001
LH Inferior occipitall gyrus BA18 -43 -80 -18 534 0.000
LH middle occipital gyrus BA 19/19 -35 -86 -3 3.50  0.001
LH Central sulcus (dorsal) BA1/BA4 -10 -35 57 321 0.003
LH Medial precentral gyrus BA4 ) -32 59 3.47  0.001
RH Lingual gyrus/Collateral sulcus BA19 23 -53 -6 381 0.001
RH Inferior occipital gyrus BA19 33 -65 -17 319 0.003
RH Fusiform gyrus BA37 38 -47 -18 425 0.000
RH Parahippocampal gyrus BA35 26 29 21 376 0001
RH Inferior temporal gyrus (posterior) BA20 46 -50 -15 286  0.007
RH Inferior occipital gyrus BA 18/19 38 -68 -15 4.59 0.000
RH Middle occipital gyrus BA18 32 71 6 459  0.000
RH Superior occipital gyrus BA18 26 -80 16 407 0.000
RH Middle occipital gyrus/middle temporal gyrus BA 19 41 63 6 404 0.000
RH Superior temporal gyrus/Superior temporal sulcus  BA 21/22 50 -14 -6 38 0001
RH Superior parietal lobule/Post central sulcus BAS 26 -38 45 361 0.001
RH Post central gyrus/Central sulcus BA2 29 -30 54 3.03 0.005
RH Precentral gyrus BA4 20 -17 54 3.09 0.004
retinitis pigmentosa tunnel vision > Stargardt macular dystrophy
LH Cuneus BA19 -7 71 27 -3.77  0.001
LH Anterior cingulate BA32 -4 22 24 -3.42  0.002
LH Middle frontal gyrus BA 46 -28 40 21 -3.76  0.001
RH Inferior parietal lobule BA39 50 -59 30 -2.78  0.009
RH Middle frontal gyrus BA9 35 25 36 -4.46  0.000
RH Superior frontal gyrus BAS 14 31 45 -2.67 0011
RH Cuneus BA 19 11 -71 27 -3.63  0.001

Table 1. Peaks of functional connectivity differences between groups. ROI: region-of-
interest. Peaks x,y,z: Talairach coordinates. P values corrected for multiple comparisons.
LH: Left hemisphere. RH: Right hemisphere. BA: Brodmann areas.
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3. Etude 3 : Importance of eye position on spatial localization in blind

subjects wearing an Argus Il retinal prosthesis

La troisiéme étude porte sur la problématique de la coordination visuo-motrice chez les sujets

aveugles, et porteurs depuis 4 ans d’une prothése rétinienne Argus II .

Dans ces dispositifs, une caméra solidaire de la téte capte ’information visuelle, laquelle,
transformée, sera transmise a une grille d’¢électrodes fixée sur la rétine (voir partie 2.2.2. les
protheses rétiniennes). Si le recours a une caméra deportée présente des avantages, il impose
en revanche au sujet d’opérer des mouvements de téte, pour réorienter la caméra et permettre
I’exploration de I’environnement visuel. Cet aménagement est susceptible d’altérer dans
certaines situations I’appréciation de la position de I’image visualisée. La difficulté provient
de ce que, la capture de I’'image dépend ici de I’orientation donnée & la caméra alors que le
mécanisme physiologique qui détermine la localisation de I’image prend en compte la
position des yeux. Or, la connaissance par le cerveau de la position de I’eeil dans 1’orbite
dépend a la fois des afférences proprioceptives et de la « copie efférente » de la commande
motrice (von Helmholtz 1866; Bridgeman 1995; Blouin et al. 2002). Ainsi, chez le sujet
voyant, les manipulations expérimentales de la position de I’ceil altérent le processus de
localisation (Gauthier et al. 1990a, 1990b, 1994) et démontrent que la localisation percue
d’une image est contingente a la direction du regard. Le sujet aveugle continue cependant a
réaliser des mouvements des yeux en dépit de leur inutilité apparente a la suite de la perte de
la vision (Leigh and Zee 1980).

Au cas ou une dissociation se produit entre les directions respectives des yeux et de la camera,
il devrait donc apparaitre un conflit d’informations sur la localisation spatiale de 1’image
visualisée, entrainant un trouble de la coordination visuo-motrice dans les gestes contrdlés par
la vue. Ces éléments nous amenent a nous interroger sur I’impact des mouvements des yeux
dans la perception de la localisation des images générées par ce type de prothése. En d’autres
termes, en quelle mesure la dissociation des directions de la téte et des yeux influence la
localisation pergue des informations visuelles produites par I’implant ? La problématique d’un

potentiel déplacement illusoire de l’image chez des patients implantés d’une prothése

120



rétinienne avec systéme de caméra avait déja été évoquée par quelques auteurs, qui en avaient
défini les bases théoriques (Palanker et al. 2005; Cohen 2007; Stiles et al. 2011; Shepherd et

al. 2013). Cependant, ce potentiel conflit n’a jamais été évalué chez de tels patients.

Dans les suites de I’implantation de la prothése, les patients ont suivi une rééducation
fonctionnelle durant laquelle ils ont été entrainés a maintenir leur regard en position primaire
lors de taches de localisation (Humayun et al. 2009). Mais certains patients indiquent tout de
méme éprouver des difficultés de coordination visuo-motrice lorsqu’ils doivent porter la main
vers une cible visuelle ou saisir un objet (Humayun et al. 2012; Kotecha et al. 2014). En
consequence, nous avons souhaité déterminer si un tel conflit d’informations avait pu étre

corrigé apres plusieurs années d’utilisation du dispositif ou s’il était encore présent.

Dans I’article suivant, nous avons ainsi étudi¢ chez des patients atteints de rétinopathie
pigmentaire et équipés depuis 4 ans d’une prothése rétinienne incluant un systéme de caméra

R
I

embarqué (Argus Il ), les questions suivantes :

e Dans quelle mesure un mauvais alignement des directions de la téte et du regard
pouvait se produire lors d’une tache de localisation de cibles sur écran (téte et regard
libres).

e L’impact d’une telle dissociation sur les processus de localisation spatiale lors d’une

tache durant laquelle les directions du regard et de la téte sont imposées.

e Ce que les patients ont eux-mémes pu observer de leur comportement, lorsqu’ils

recherchent un objet et tentent de le saisir.

Les résultats de cette étude apportent d’importantes informations sur la dissociation de la
position de la téte et du regard chez ce type de patients, la place du réflexe vestibulo-oculaire
dans ce contexte, et les stratégies développées par ces sujets apres 4 ans d’utilisation du
systéeme pour tenter de compenser ce biais potentiel dans le processus de localisation de
I’image. Ces observations devraient s’avérer utiles pour 1’optimisation des procédures de
rééducation de ces patients, et dans la conception des futures générations de prothéses

rétiniennes.
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Purrose. With a retinal prosthesis connected to a head-mounted camera (camera-connected
prosthesis [CC-P]), subjects explore the visual environment through head-scanning
movements. As eye and camera misalignment might alter the spatial localization of images
generated by the device, we investigated if such misalignment occurs in blind subjects
wearing a CC-P and whether it impacts spatial localization, even years after the
implantation.

MeTnops. We studied three subjects blinded by retinitis pigmentosa, fitted with a CC-P (Argus
1) 4 years earlier. Eye/head movements were video recorded as subjects tried to localize a
visual target. Pointing coordinates were collected as subjects were requested to orient their
gaze toward predetermined directions, and to point their finger to the corresponding
perceived spot locations on a touch screen. Finally, subjects were asked to give a history of
their everyday behavior while performing visually controlled grasping tasks.

Resurrs. Misaligned head and gaze directions occurred in all subjects during free visual search.
Pointing coordinates were collected in two subjects and showed that median pointing
directions shifted toward gaze direction. Reportedly all subjects were unable to accurately
determine their eye position, and they developed adapted strategies to perform visually
directed movements.

Concrusions. Eye position affected perceptual localization of images generated by the Argus 11
prosthesis, and consequently visuomotor coordination, even 4 years following implantation.
Affected individuals developed strategies for visually guided movements to attenuate the
impact of eye and head misalignment. Our observations provide indications for rehabilitation
procedures and for the design of upcoming retinal prostheses. (ClinicalTrials.gov number,
NCT00407602.)

Keywords: retinal prostheses, eye movements, spatial localization

Retinilis pigmentosa (RP) is a potentially blinding degener-
ative disease of the retina. The condition results in the
destruction of photoreceptors, but characteristically spares
other retinal neurons.’

Various biologic and bioelectronic approaches have been
proposed to restore some vision in individuals blinded by RP>3
Particular interest has been generated by the development of
retinal prostheses.” These devices are designed to electrically
stimulate preserved cells in the inner retina and thus to
produce a neural signal that is eventually conveyed by optic
nerves to the brain, where visual percepts are generated.®

Clinical trials with retinal prostheses have brought promis-
ing results.® Subjects fitted with such systems can identify
windows and doors; some of them are able to count fingers and
even to read short sentences presented on a computer
screen.®® Moreover, retinal prostheses provide invaluable

Copyright 2014 The Association for Research in Vision and Ophthalmology., Inc.
SSN: 15525783

visual information to perform visually directed movements,
such as following a layout on the ground or seizing objects.”!!

According to their underlying technology, retinal prostheses
can be categorized into two general groups. One comprises
devices consisting of a photodiode array placed close to the
retina,'? receiving and converting light into electrical impulses.
The other comprises systems including a microcamera fitted to
a glass frame,® which records pixelated visual information that
is eventually converted into an electronic signal; this is then
sent to a microelectrode implant fixed onto the retina. With
both techniques, the produced electrical signals stimulate
preserved retinal cells (essentially retinal bipolar and ganglion
cells), which start processing the signal and forward it along
anterior visual pathways to the brain, where visual percepts are
generated.®

Over currently available photovoltaic-based systems, cam-
era-connected devices demonstrate the benefits of providing

8259
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preprocessed information, allowing magnification and other
image optimization that extend the functionality of the
prosthesis beyond the spatial resolution limited by the
clectrode number and spacing (Sahel J-A, et al. JOVS
2013;54:ARVO E-Abstract 1389). However, subjects fitted with
a camera-connected prosthesis (CC-P) initially show difficulties
in visuomotor coordination, such as misdirecting their hand
while trying to scize an object using the visual information
provided by the device (Sabbah N, Authi¢ CN, Sanda N,
Mohand-Said S, Sahel J-A, Safran AB, unpublished observations,
2014). This might be related to the fact that, in contrast to
normal individuals who spatially locate the image according to
gaze direction, these subjects need to visually locate the image
according to the camera (i.e., head) orientation.'® Given that
experimental manipulation of the eye position alters the
localization process of visual percepts in healthy individu-
als,'""" ' and because eye movements still occur in blind
subjects,!” one might wonder whether gaze shifts potentially
modify perceived location of the images generated by the
prosthetic device. In more general terms, one might raise the
question whether dissociating eye and head directions tends to
disturb spatial localization of images produced by such
prostheses. This potential information conflict was suggested
by some authors to occur in RP subjects fitted with a camera-
based prosthetic device,'3'® but to our knowledge it has not
been properly evaluated in affected individuals. This prompted
us to explore the issue. Moreover, considering that following
implant surgery, CC-P-fitted individuals are advised to attempt
maintaining their eyes in primary position, and that neural
processing is reorganized following prosthetic implantation,'®
we wondered whether, following years of regular use of the
device, some potential information conflict still occurred as a
result of eye and head misalignment. This investigation was
therefore conducted in individuals who received a CC-P 4 years
prior to our examinations.

We investigated (1) whether head and gaze misalignment
occurs during head-free visual search; (2) the impact of this
eventual dissociation on the spatial localization process during
a task in which eyes and head directions were controlled; and
(3) subjects’ observations of their own behavior when
attempting to seek and grasp an object.

Study results were expected to provide valuable informa-
tion on the dissociation of eye and head positions, the
strategies used by the subjects to manage the presumably
biased image localization processes after 4 years of training,
and important indications for optimizing rehabilitation proce-
dures of the affected individuals. These findings might also be
taken into account for the design of upcoming generations of
retinal prostheses and training protocols.

SuBJECTS AND METHODS

The study included three male subjects (subjects 1, 2, and 3),
right-handed, aged 53, 61, and 64 years, respectively. They all
suffered from advanced RP, with a visual acuity reduced to light
perception. Four years prior to study inclusion, they had their
right eye fitted with a 60-electrode epiretinal prosthesis (Argus
II; Second Sight Medical Products, Sylmar, CA, USA) at the
Centre Hospitalier National d'Ophtalmologie des Quinze-
Vingts in Paris. This prosthesis is connected to an external
device consisting of a video camera and transmitter mounted
on eyeglasses and a video processor unit that converts the
image into clectronic signals.®

Our study is related to the multicenter feasibility protocol
for the Argus II retinal prosthesis system; it was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki and applicable
regulations for medical device clinical trials in the different

JOVS | December 2014 | Vol. 55 | No. 12 | 8260

countries where the study was conducted (www.clinicaltrials.
gov, registration number NCT00407602). The study has been
approved by ethics committees and institutional review boards
of participating institutions, as well as governmental health
agencies in these countries. All subjects signed an informed
consent for their participation, including the use of video
recordings and photographs for publication.

During the tests, the subjects were seated, at a viewing
distance of 40 ¢cm from the tactile screen (Elotouch 1928L;
ELO Touch Solutions, Menlo Park, CA, USA) showing a 4/3
format, 19-inch diagonal, and 1280 X 1024 resolution,
subtending 51° horizontally X 40° vertically. The standard
deviation of error of the tactile screen is not greater than 8
pixels (i.e., approximately 2.5 mm). On that screen, white
targets were displayed over a black background. Targets were
35 pixels wide on the touch screen (i.e., approximately 1 cm,
or 1.5% at 40 c¢m). Therefore, according to its location, the
stimulus will activate one to four electrodes of the retinal
prosthesis.

To perform the requested visual tasks, the subjects used the
visual information provided by their retinal prosthesis. Tests
were conducted in a darkened room. Eye and head movements
were recorded by an infrared camera (either a Somikon DV-
883.IR [Pearl Diffusion, Sclestat, France] or a HDR-XR500
[Sony, Tokyo, Japan]) positioned under the touch screen.

Misalignment of Head and Gaze Directions During
Visual Search

To determine whether obvious misalignment occurred
between head and gaze directions during visual search, the
examiner triggered the presentation of a white spot at a
random location on the screen. With the prosthetic device
on, subjects were asked to localize and touch the target on
the touch screen with their right index finger. The procedure
was repeated 20 times. Head and eye movements were
recorded using an infrared camera; recordings were later
reviewed to qualitatively determine whether head and gaze
directions were misaligned during visual search and target
detection.

Effect of Gaze Orientation on Target Localization

Before starting the evaluation procedure, we trained the
subjects to shift their gaze eccentrically without moving the
head. As blind individuals are able to orient their gaze direction
toward a proprioceptive cue (e.g., their hand),'” our subjects
were requested to direct their eyes to their right index finger
positioned by the examiner against the screen on five
successive locations, namely, at the center of the screen and
then to the right and to the left, up, and down, 4 cm (i.e.,
approximately 7°) from screen borders. Subjects were request-
ed to memorize these locations for the subsequent evaluation
procedure.

Testing was then conducted as follows. While the subject,
using his eyeglass-mounted camera, was asked to visualize a
target presented at the center of the screen and to maintain his
head still, he was requested to shift his gaze toward five
potential directions prescribed by the examiner, that is, at the
screen center, up, down, right, and left. After completing each
requested gaze shift, the subject had to immediately indicate
the perceived position of the visual target by pressing with his
right index finger on the touch screen at the corresponding
location. The procedure included 50 trials, 10 at each of the
five tested locations, performed in a pseudo-random order.
Horizontal and vertical screen coordinates of each pointed
locations were recorded.
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Ficure 1.

Subject 1. Vestibulo-ocular reflex observed during search
head movements. (A) Before head rotation, eyes are oriented
rightward; (B) following head rotation to the right, gaze remains stable
in space. Note that, in the left eye, distance (white line) between the
limbus and temporal canthus is reduced in (B) compared with (A).

For data analysis, pointed locations were grouped according
to associated g directions. A Mann-Whitney test with
Bonferroni correction for multiple comparisons was applied
between each pointing group for values measured along
horizontal and vertical axes, respectively.

Subject’s Appreciation of His Visual Localization
Abilities, and Perceived Gaze Position

The tested subject was asked to describe the strategy used in
everyday life for localizing and then seizing an object, using the
information provided by the implant, and to indicate whether
he perceived his gaze orientation.

REsuULTS
Subject 1

Misalignment of Head and Gaze Directions During
Visual Search. Camera recordings demonstrated that during
visual search in the head-free condition, contraversive eye
movements (i.c., vestibulo-ocular reflex [VOR]) occurred upon
head rotations (Fig. 1). Moreover, it was observed that finger

Tasie 1.

Pointing

Coordinates Condition 1

Horizontal Right gaze
Left gaze

Vertical Up gaze

Down gaze

Condition 2

Gaze to the center
Gaze to the center
Gaze to the center
Gaze to the center
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pointing was occasionally performed while the CC-P-fitted eye
and camera were misaligned.

Effect of Gaze Orientation on Target Localization.
When subject 1 was for the first time requested to shift gaze
toward a determined direction while keeping head stable, he
was unable to carry out the task, and instead turned both eyes
and head in a conjugate manner. After several attempts,
however, he succeeded in volitionally dissociating gaze and
head directions and performing the task. Subject 1 performed
the requested finger pointing within the limits of the screen.

Median pointing directions were shifted toward the gaze
direction (Mann-Whitney tests P < 0.01, see Table 1 and Fig.
2). Thus, with left gaze, pointing coordinates were significantly
shifted to the left of the center. Conversely, with right gaze,
pointing coordinates were significantly shifted to the right.
With up and down gaze, locations were respectively signifi-
cantly shifted upward and downward of the center.

Independently of this effect of gaze direction, it appeared
that the pointing locations of grouped right, center, and left
gaze conditions were significantly shifted downward (when
compared to the central target position, Mann-Whitney tests U
=23, n=30, P < 0.01). Also, the pointing locations of grouped
up, center, and down conditions were significantly shifted
rightward (Mann-Whitney tests U/ = 462, n = 30, P < 0.01, see
Fig. 2).

Subject’s Appreciation of His Visual Localization
Abilities, and Perceived Gaze Position. Subject 1 reported
that in everyday life, to accurately localize and then seize an
object using the implant image, he first attempted to get the
target image in the viewing field, then performed successive
small head movements, either horizontally or vertically. If he
had not accomplished these preliminary oscillatory head
movements, he reportedly failed to grasp the object. Moreover,
the subject indicated that he only roughly perceived where his
gaze was directed.

Subject 2

Misalignment of Head and Gaze Directions During
Visual Search. Camera recordings showed that during head-
free visual search, head rotations induced reflexive contra-
versive eye movements (Fig. 3: Supplementary Video S1).
Moreover, misaligned head and gaze directions were also
observed when the subject detected and intended to point to
the target on the screen (Fig. 4; Supplementary Video S2).

Effect of Gaze Orientation on Target Localization.
From the start, subject 2 was able to direct his gaze toward the
directions indicated by the examiner. He performed the
requested finger-pointing task within the limits of the screen.

In 7 out of 50 trials, subject 2 did not press firmly enough
on the screen when indicating the perceived location, and the
corresponding results could not be recorded and taken into
account.

Median pointing directions were shifted toward the gaze
direction (Mann-Whitney tests P < 0.01, see Table 2 and Fig.

Subject 1: Finger-Pointing Coordinates Grouped by Gaze Direction Compared to Those Obtained With Gaze Directed to the Center

Statistics

U =99, nl =n2=10, P=0.0002

L 100, nl n2 10, P = 0.0001
U =100, nl =n2 = 10, P = 0.0018
U = 100, n1 = n2 = 10, P = 0.0001

Values recorded along the horizontal axis and those recorded along the vertical are considered independently. 7, Mann-Whitney values; nl, first
condition sample size; n2, second condition sample size; P, statistical significance.
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Gaze Direction
® Right

o Left
® Center
o Up

°

Down

Horizontal positions (deg.)

FIGURE 2.
positions for cach tested gaze direction, and dashed ellipses in

5), except for the down gaze condition. Thus, along the
horizontal axis, as with subject 1, left gaze pointing coordi-
nates were significantly shifted to the left, and right gaze
pointing locations were significantly shifted to the right of the
center. However, along the vertical axis, the pointing location

was not affected for the down gaze condition.

FIGURE 3.

Subject 2. Vestibulo-ocular reflex observed following search
head movements. (A) Before head rotation, both head and eyes are
oriented forward; (B) after head rotation to the left, ga

€ remains
directed forward, being stabilized in space by VOR. Note that, in the
right eye, distance (white line) between the limbus and temporal
canthus is reduced in (B) compared with (A) (see Supplementary
Video S1).

Subject 1. Coordinates of pointing locations, colored according to gaze directions. Colored crosses indicate respective median pointing
ate confidence intervals (2 SD). Dotted corners show the limits of the screen.

Independently of this effect of gaze direction, it appeared
that the pointing locations of grouped right, center, and left
gaze conditions were significantly shifted downward (when
compared to the central target position, Mann-Whitney tests U/
=400, n =31, P < 0.01). In addition, the pointing locations of
grouped up, center, and down conditions were significantly
shifted rightward (Mann-Whitney tests U = 258, n = 23, P «
0.01, see Fig. 5).

Subject’s Appreciation of His Visual Localization
Abilities, and Perceived Gaze Position. In everyday life, in
order to localize an object using the implant-generated image
and to then seize that item, subject 2 reportedly first searched
the target through rather ample head scans. Then, when the
target had been perceived, he performed smaller horizontal
head movements to more precisely pinpoint target location.
The subject added that he proceeded this way because if he
directed his hand as soon as he perceived the object, he would
consistently fail to reach it.

He further indicated that he did not perceive accurately
where his eyes were directed, except when he drove his eyes

FIGURE 4.

Subject 2. Misaligned head and right (CC-P fitted, viewing)
eye directions at the time the subject just detected and was intending
to point to the target on the screen (see Supplementary Video $2).
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Tasie 2. Subject 2: Finger-Pointing Coordinates Grouped by Gaze Direction Compared to Those Obtained With Gaze Directed to the Center

Pointing

Coordinates Condition 1 Condition 2 Statistics

Horizontal Right gaze Gaze to the center U =100, n1 =n2 =10, P = 0.0012
Left gaze Gaze to the center U =99 nl =n2=10,P=0.0024

Vertical Up gaze Gaze to the center U =100, n1 = 8, n2 = 10, P = 0.0005

Down gaze

Gaze to the center

U=42,nl =5,n2 = 10, P = 0.3996

Values recorded along the horizontal axis and those recorded along the vertical axis are considered independently. U, Mann-Whitney values: nl,
first condition sample size; n2, second condition sample size; P, statistical significance.

to a very eccentric position, as he then experienced a feeling of
intraorbital tension.

Subject 3

Misalignment of Head and Gaze Directions During
Visual Search. During search head movements, subject 3
showed VOR contraversive ocular movements (Fig. 6; Supple-
mentary Video $3). Moreover, video recording demonstrated
the occurrence of camera and eye misalignment at the time the
subject detected the stimulus and was about to reach it (Fig. 7;
Supplementary Video S4).

Effect of Gaze Orientation on Target Localization.
Subject 3 was unable to carry out the requested tasks. During
both training and evaluation phases, he was incapable of
volitionally dissociating eye and head orientations in a
dependable manner. Very rarely, he did succeed in shifting
only his eyes laterally, but then his gaze swiftly drifted back to
the primary position before he was able to point to the
perceived target.

Subject’s Appreciation of His Own Visual Localization
Abilities, and Perceived Gaze Position. Subject 3 was
unable to describe any strategy used in his everyday life to
reliably reach an object perceived with his prosthetic device.
He added that he could not perceive the position of his eyes.

i

Vertical positions (deg.)

DiscussION

Our results demonstrated that in two of the three subjects
fitted with a camera-connected retinal prosthesis, (1) periods
of head and gaze misalignment occurred during head-free
visual search; (2) the perceptual location of the image was
affected by gaze position and, consequently, the conflict
between head (i.e., camera) and gaze information affected
visuomotor coordination even 4 years after implantation; and
(3) adaptive strategies were developed to partly overcome that
inconvenience. The third subject (subject 3) was unable to
consistently perform some requested tasks and therefore could
not be adequately investigated.

Impact of gaze direction on visual localization has been
investigated in healthy individuals. Gauthier and colleagues'*'3
showed that occluding one eye and then deviating that eye
induced a hand-pointing error to a visual target seen by the
uncovered eye. They noted that the perceived target location
was shifted in the direction to which the manipulated eye was
deviated. The same authors later obtained similar results by
rotating instead of deviating the eye.'® They suggested that
proprioceptors in the deviated eye muscles were responsible
for location misjudgment.'*'® Goodwin and colleagues®”
produced an illusion of visual target movement by vibrating
extraocular muscles in a sighted individual; and again the
phenomenon was ascribed to the activation of proprioceptive

Gaze Direction
® Right

Left

Center

Up

ED

FIGURE 5.

Subject 2. Coordinates of pointing locations, colored according to gaze directions. Colored crosses indicate respective median pointing

positions for each tested gaze direction, and dashed ellipses indicate confidence intervals (2 SD). Dotted corners show the limits of the screen.
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Ficure 6. Subject 3. Vestibulo-ocular reflex observed following search
head movements. (A) Before head rotation. (B) After head rotation to
the right, eyes perform a contraversive leftward movement, as shown
by the fact that in the left eye, distance (white line) between the
limbus and temporal canthus is reduced in (B) compared with (A).
Note, however, that VOR gain is less than 1, as in (B), corneal light
reflex is slightly shifted to the right compared with (A). Gaze does not
exhibit a noteworthy shift when compared to the magnitude of head
rotation (see Supplementary Video $3).

receptors, leading the individual to misjudge target location.
Similar localization errors have been observed in clinical
conditions. Lewis and Zee?' reported altered visuospatial
perception in a patient with trigeminal-oculomotor synkinesis
trying to point to visual targets, a phenomenon also attributed
to proprioceptive disturbances.

An additional mechanism known as efference copy, which
takes into account the message generated by the cerebral
command to modify gaze direction, is also considered to
contribute to perceptual integration of gaze direction, hence to
perceptual localization of the image.**%*

We therefore assume that in our testing procedure, when
asking tested subjects to shift gaze, both proprioceptive
information and efference copy contributed to perceived gaze
direction and hence to visual localization process.

During head-free visual search, we distinctly observed
periods of camera and gaze misalignment (Figs. 1, 3, 4, 6, 7;
Supplementary Videos S1-84). At least some of them appeared
to be generated by VOR upon head/camera scans. In healthy
subjects, VOR is intended to stabilize gaze in space during head
rotations, and consequently to stabilize the visual percept of
the environment. In spite of its apparent uselessness when
visual function is lost, VOR still occurs in individuals with late
acquired blindness, although VOR gain is then reduced as
compared to the gain in sighted subjects.?* The importance of
vestibular function in the process of visuospatial localization is
well illustrated by the occurrence, in vestibular disorders, of
illusory oscillatory movements of the image (so-called oscil-
lopsia) related to changes of eye position in space.?’

It was therefore expected that VOR would be observed in
our subjects and was conceivable that occurrence of such eye
movements could impact visual localization. Obviously, it
would be interesting to measure the effects of such reflexive
ocular movements on spatial localization. However, quantify-
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Fiure 7. Subject 3. Camera and right (CC-P fitted) eye are misaligned
at the time the subject detected the stimulus and was about to reach it
(sce Supplementary Video S4).

ing VOR and correlating eye deviation with the degree of bias
in spatial perception was not feasible in our study as a result of
limitations in available eye-tracking systems. Infrared eye
trackers require a calibration procedure that cannot be
properly performed in blind individuals,”® and the use of
magnetic search coils is not acceptable in subjects wearing a
retinal prosthesis, as the conjunctiva of affected individuals is
vulnerable.® We therefore decided to video record eye and
head movements. This procedure demonstrated that ocular/
camera misalignment periods obviously occurred during both
target search and finger-pointing preparation, and has shed
some light on the nature of the oculomotor mechanisms
involved. However, due to the irregularity of head movements
and occasional periods of eye masking, for example, by blinks,
video recordings did not enable us to determine the proportion
of time when misalignment was obvious.

Subjects’ reports on strategies used when searching an
object using the CC-P and eventually attempting to seize it
were most informative with regard to the presumed effect of
contraversive eye movements following head rotation. Indeed,
both subjects 1 and 2 indicated that their grasping attempts
were consistently misdirected if performed as soon as the
object was detected. In such a condition, before taking hold of
the seen object, they would perform several back and forth
head turns, regressive in amplitude, before attempting to seize
the item.

We therefore believe that in our subjects, ocular rotation—
opposite to the search head movement by dissociating eye and
head (i.e., camera) directions—provoked a misestimation of
the image position. Subsequent regressive back and forth head
turns presumably contributed to bringing gaze closer to its
primary position, aligned with the camera direction, thus
providing more accurate information on the image position in
space. It is, however, also conceivable that these to-and-fro
head movements were conducted also to optimize delineation
of the image perceived in the seeing window offered by the
retinal implant,?” as well as to refresh the visual percept
generated by the prosthesis, which often swiftly fades upon
stable fixation.?®

Noteworthy observations were additionally made when
subjects were first requested to shift gaze to a prescribed
direction while keeping their heads stable.

The cause of the slight global downward and rightward bias
observed in our patients is speculative. To optimize perceptual
spatial localization of the information provided by the
prosthesis, following implantation surgery the patients under-
went a rehabilitation procedure consisting of the following two
phases. First, a computerized processing developed by the
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manufacturer (Second Sight Medical Products) allowed align-
ing the center of the field of view of the camera with the field
of view processed by the retinal prosthesis. Second, the
patients were trained to keep their gaze in primary position
and perform pointing tasks to random visual targets recorded
by the head-mounted camera, being informed after each trial
by auditory feedback on errors observed. They thus progres-
sively improved accuracy in their visuomotor coordination.
The global bias observed in the pointing task conducted in our
study possibly reflected a slightly shifted system positioning
(e.g., retinal prosthesis position in the retina, camera settings)
or a trend of patient’s resting gaze position to shift in such
conditions. However, importantly, this slight global shift does
not question the significance of our observations regarding the
effect of gaze/camera misalignment on spatial localization.

Two of the tested subjects (subjects 1 and 3) were found to
be initially incapable of complying with the request, and
instead turned both eyes and head toward the indicated
direction. After several attempts, however, they both eventu-
ally succeeded in voluntarily dissociating gaze and head
directions. In contrast, the third individual (subject 2) showed
no apparent difficulty in performing, from the start, the
requested isolated ocular movement. It is conceivable that the
reinforced coupling of eye and head positions expressed, on
the one hand, in subjects 1 and 3 by the relative difficulty of
voluntarily dissociating them and, on the other hand, in
subjects 1 and 2 by to-and-fro regressive head turns following
visual search, might represent adaptive processes in the motor
control, preventing the occurrence of erroneous image
localization. While the former would contribute to preventing
the dissociation of eye and head directions, the latter would
help in realigning them when dissociated.

Since implantation was performed 4 years prior to our
study, subjects were repeatedly advised to keep their gaze
straight ahead, thus avoid dissociating eye and head move-
ments, which was presumed to generate distorted spatial
orientation. That training might have contributed to the
development of the adaptive process observed here, although
our findings showed that the individuals investigated were
unable to indicate their eye position, or at best only roughly,
and consequently to precisely control gaze direction. The lack
of gaze direction control could be another argument to explain
the dissociation of gaze and head positions when subjects were
about to detect and reach a target during visual search.
Moreover, these subjects demonstrated VOR, dissociating eye
and head positions in an uncontrolled manner. These findings
show the limits of adaptive processes that could be developed
by the subjects after 4 years of training.

When gaze was laterally directed, two of the tested subjects
(subjects 1 and 2) were able to maintain eccentric eye position,
whereas the remaining one (subject 3) could not prevent his
eyes from rapidly drifting back to the primary, straight-ahead
position. As a result, perceptual image shift according to gaze
changes could not be evaluated in this subject. This
observation is in accordance with previous studies reporting
that late blinds commonly exhibit difficulties in maintaining an
eccentric gaze position.'”

Our findings demonstrate, for the first time quantitatively,
the importance of eye and camera axis alignment for blind
individuals fitted with a camera-connected retinal prosthesis.
They also identify conditions that contribute to achieving this
alignment, those breaking it, and the adaptive strategies
developed to manage situations when information provided
on spatial image localization is conflicting, 4 years after
implantation.

This study was conducted with a limited patient popula-
tion, since the Argus II is an innovative retinal prosthetic
device implanted in only few patients in the world. However,
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these observations can have a significant impact with regard to
optimization of the functional rehabilitative procedures of
affected individuals. Moreover, in the design of future
generations of CC-P, these issues should be addressed. From
that perspective, a suggestion has been to develop devices
including a head-mounted wide-angle camera showing part of
the image contingent to gaze direction, or using a microcamera
implanted in the eye.'*2?
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C. Discussion générale

Nous avons ici exploré la réorganisation fonctionnelle du systéme visuel qui survient lorsque
s’installe un déficit visuel tardivement acquis. Les études ont été conduites dans trois
situations cliniques : apres la perte du centre du champ visuel (dans la dystrophie maculaire
de Stargardt), aprés la perte de la périphérie (dans la rétinopathie pigmentaire au stade de
vision tunnellaire), et enfin apreés la perte totale de la vision (dans la rétinopathie pigmentaire
au stade terminal). Les patients souffraient de dégénérescence rétinienne isolée, c’est-a-dire
d’une pathologie dénuée d’atteinte cérébrale primaire associée, autorisant une analyse
pertinente des processus de réorganisation fonctionnelle cérébrale ; en outre, les patients
retenus avaient été sélectionnés sur la base d’examens cliniques rigoureux, permettant de
constituer des groupes de sujets aux caractéristiques cliniques trés similaires, en termes de
pathogénie et d’étendue des déficits. L’analyse des processus plastiques reposait sur
I’exploration de la connectivité fonctionnelle du cerveau a 1’état de repos par imagerie par
résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf), pour les études 1 et 2, et sur une approche

comportementale dans 1’étude 3.

Nous présenterons ici en un premier temps, les principaux résultats des études réalisées pour
ce travail de thése, et en dégagerons ensuite 1’enseignement et les implications pratiques.
Nous préciserons enfin les limites de ces démarches, et envisagerons les perspectives d’études
futures sur la réorganisation cérébrale et comportementale secondaire aux déficits visuels

tardivement acquis.
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1. Synthese des principaux résultats

Dans une premiére étape expérimentale, nous avons étudié par IRMf de repos, la connectivité
fonctionnelle (CF) cérébrale de 1’aire de Broca et des aires visuelles, chez des sujets aveugles
et des sujets avec vision tunnellaire, comparée a celle de sujets sains. Nos résultats montrent
dans les deux groupes de patients, une augmentation statistiguement significative de la CF
entre 1’aire de Broca et les régions désafférentées de V1, c’est-a-dire dans V1 périphérique
chez les sujets avec vision tunnellaire et dans les régions V1 periphérique et V1 centrale pour
les sujets aveugles. Les résultats montrent également que, lorsqu'on les compare aux sujets
sains et sujets avec vision tunnellaire, les sujets aveugles ont une CF plus importante entre
I’aire de Broca et plusieurs régions extrastriées incluant les gyri parahippocampique,

fusiformes, occipital moyens et inférieurs droits.

Dans une seconde étude expérimentale, nous avons étudié par IRMf de repos, la connectivité
fonctionnelle cérébrale des V1 centrale et V1 périphérique de patients atteints de déficits
limités au champ visuel central ou périphérique. Les régions afférentées de V1 (c’est-a-dire
V1 centrale pour les sujets avec vision tunnellaire, et V1 périphérique pour les sujets avec
scotome central) ont, en comparaison aux sujets sains, une augmentation significative de la
CF avec les gyri occipital moyen (MOG) et temporal supérieur (STG,STS) droits chez les
sujets avec vision tunnellaire, et des régions du flux ventral, dont les gyri fusiforme,
parahippocampique, temporal et occipital inférieurs (ITG et 10G), occipital latéral (LOC)
droit ainsi que le lingual bilateral chez les sujets avec scotome central. Les régions
désafférentées de V1 (c’est-a-dire V1 centrale pour les sujets avec scotome central, V1
périphérique pour les sujets avec vision tunnellaire) ont quant a elles des CF accrues, par
rapport aux sujets sains avec les régions intrapariétales (IPS), pariétales inférieures (IPL)
gauches et le cuneus bilatéral chez les sujets avec scotome central, et les régions frontales
moyennes et supérieures (MFG et SFG) et IPS, IPL droites chez les sujets avec vision

tunnellaire.

Dans un troisieme chapitre expérimental, nous avons étudié le comportement de trois sujets
aveugles, et équipés d’une prothése rétinienne, 1’image étant captée par une caméra solidaire

de la téte. Cet aménagement devrait occasionner un désalignement des directions respectives
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des yeux et de la caméra, donc un biais dans la perception spatiale de I’image pergue, et dés
lors une perturbation de la coordination visuo-motrice. Nous avons pu démontrer qu’
effectivement, en dépit d’une utilisation réguli¢re du systéme durant quatre ans, ces patients
réalisent divers mouvements des yeux, en particulier des réflexes vestibulo-oculaires,
entrainant un désalignement des directions du regard et de la caméra. Nous avons également
démontré chez deux des trois sujets de 1’étude, que le désalignement provoque une altération
de la coordination visuo-motrice. Enfin, nous avons identifié chez ces sujets le recours a des

stratégies adaptatives lors de la saisie d’objets.
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2. Quelles sont les limites de la plasticité du systéme visuel chez le sujet atteint

de déficit visuel tardivement acquis?

2.1. Existe-il une période sensible pour le développement d’une plasticité entre les

systemes de la vision et du langage?

La question de I’implication du cortex visuel primaire dans le traitement du langage chez le
sujet devenu tardivement aveugle est controversée. En effet, lors d’une tache impliquant le
langage, Burton et son équipe ont mis en évidence une activation de V1 chez des sujets
aveugles de naissance et tardifs (Burton, Snyder, Diamond, et al. 2002). Ils octroient ces
résultats au fait que tous ces patients avaient eu une expérience préalable de lecture Braille.
Bedny et son équipe, toutefois, ne retrouvent cette activation de V1 que chez des sujets
aveugles de naissance (Bedny et al. 2012). Ces auteurs suggérent que dans les études
antérieures qui avaient rapporté une telle activation chez le sujet aveugle tardif, ces
phénomeénes seraient le fait de processus attentionnels, plutot que le reflet d’une implication
fonctionnelle de V1 dans le traitement langage, et que les différences qu’eux observent entre
aveugles de naissance et aveugles tardifs résultent de 1’absence de vision durant une période

sensible du développement (Bedny et al. 2012).

Notre premiere étude révele chez des sujets aveugles tardifs, une CF significativement plus
importante que chez des sujets sains entre I’aire de Broca et la totalité de 1’aire V1. Etant
donné I’absence d’accroissement de CF entre 1’aire de Broca, les aires visuelles et des régions
appartenant aux réseaux attentionnels, nous pensons que, contrairement a 1’hypothéese
formulée par Bedny et son équipe (2012), nos données reflétent bien une implication de V1
dans le cadre du traitement du langage chez les sujets aveugles tardifs. Par ailleurs, nous
avons comparé dans notre étude, la CF des aires de Broca et de V1 dans des sous-groupes de
sujets aveugles tardifs selon qu’ils soient ou non lecteurs de Braille. Aucune différence n’a pu
étre mise en evidence entre ces deux sous-groupes; il semble des lors que la relation

fonctionnelle entre le systéme du langage et le systeme visuel identifiée dans notre étude ne
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puisse s’expliquer par 1’'usage du Braille, et cela en dépit des éléments de littérature soutenant
cette hypothése (Burton, Snyder, Conturo, et al. 2002; Burton, Snyder, Diamond, et al. 2002;
Cunningham et al. 2011, 2015). L’ensemble de nos données sur les sujets aveugles tardifs
suggere qu’il n’existe pas d’age critique pour le développement d’une CF entre Broca et V1 a

la suite de la perte de la vision.

Nos résultats montrent que les sujets avec vision tunnellaire ont une augmentation
significative de la CF de ’aire de Broca avec V1 périphérique, lorsqu’on la compare a celle
des sujets sains. Chez les sujets avec vision tunnellaire, seule la périphérie du champ visuel
est perdue, et ces derniers ne conservent qu’une vision centrale (Heckenlively et al. 1988;
Kalloniatis and Fletcher 2004). Ainsi, il apparaitrait que seules les régions de V1 privées
d’informations visuelles sont en mesure d’accroitre leur CF avec 1’aire de Broca. Ces données
nous amenent également a nous interroger sur les facteurs qui déterminent les limites et la
nature de la période sensible, puisqu’en plus de leur aptitude a se développer chez le sujet
aveugle tardif, elles indiquent que la CF entre les systemes visuels et linguistiques peut aussi
se développer, méme si c’est dans une moindre mesure, chez le sujet dont une partie de la

vision est encore fonctionnelle.

En résumé, ces résultats apportent de nouveaux éléments au débat sur les théories des
périodes sensibles pour la plasticité des systemes de la vision et du langage. lls démontrent
qgue des changements de connectivité fonctionnelle sont possibles entre les systemes de la
vision et du langage chez le sujet aveugle tardif comme chez le sujet conservant une vision
résiduelle. De plus, ces données suggérent que les changements fonctionnels constatés entre
ces deux systemes dépendent de la localisation du déficit visuel.

2.2. La plasticité du systeme visuel se limite-elle aux régions fonctionnellement

désafférentées?

Les données de notre premiere étude ont notamment permis d’identifier chez des sujets avec

déficit du champ visuel periphérique, un remaniement fonctionnel au niveau de la région
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corticale désafférentée V1 périphérique. Certains travaux portant sur des déficits visuels
sectoriels évoque, dans certains cas, une réorganisation des régions visuelles désafférentées
(Baker et al. 2005, 2008; Masuda et al. 2008, 2010) mais rares sont les études qui
mentionnent un remaniement plastique des régions toujours afférentées (Goesaert et al. 2014).
Dans notre deuxieme étude, nous avons analysé chez des sujets atteints de déficits du champ
visuel soit central soit périphérique, la connectivité fonctionnelle autant dans les aires
afférentées que désafférentées de V1 avec le reste du cerveau et défini le type de

réorganisation opérée au sein de ces régions.

A cet égard encore, notre deuxiéme étude a apporté des indications particulierement
intéressantes. La connectivité fonctionnelle des régions afférentées (V1 centrale pour les
sujets avec vision tunnellaire, V1 périphérique pour les sujets avec scotome central) et des
régions désafférentées (V1 centrale pour les sujets avec scotome central, V1 périphérique
pour les sujets avec vision tunnellaire) avec le reste du cerveau était modifiée, comparée a
celle des sujets sains. Ainsi, les sujets avec vision tunnellaire ont une CF accrue entre la
région V1 centrale — encore afférentée — et les régions STS, STG et MOG de I’hémispheére
gauche. Ces régions sont impliquées dans 1’intégration multisensorielle, la perception de
I’espace et de I’environnement (Peyrin et al. 2004; Driver and Noesselt 2008; Stevens et al.
2015). De plus, chez I’aveugle, le MOG (principalement droit cependant) est recruté dans le
cadre de la localisation spatiale de sources auditives (Voss et al. 2008; Renier et al. 2010;
Collignon, Vandewalle, et al. 2011). Or, dans le systeme visuel normal, c’est sur VI
périphérique que se projettent les régions auditives et multimodales et non sur V1 centrale
(Falchier et al. 2002; Rockland and Ojima 2003; Eckert et al. 2008). Ainsi, nos observations
pourraient refléter une participation particuliere de V1 centrale dans un processus

d’intégration visuo-auditive spatiale en réponse a la désafférentation visuelle périphérique.

En outre, comparés aux sujet contrbles voyants, les sujets avec scotome central présentent une
augmentation de la CF de la région V1 périphérique — afférentée — et des aires de la voie
ventrale notamment impliquées dans la perception des visages (Levy et al. 2001; Zhang et al.
2009). Or, chez le sujet sain, cette fonction est plutdt associée a des représentations centrales
que périphériques (Kanwisher 2001; Levy et al. 2001). Ceci suggere que des mécanismes de

compensation fonctionnelle se développent chez des sujets avec scotome central a la suite de
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la perte de la vision centrale. Des données similaires ont été obtenues lors d’une étude de
simulation de scotomes centraux, réalisée par IRMf, lors d’une tache de perception de visages
par un sujet sain (Goesaert et al. 2014). Il est toutefois concevable que cette aptitude au
traitement des visages ne reléve pas d’une fonctionnalité vraiment nouvelle de V1
périphérique, mais qu’elle préexistait dans le cortex V1 périphérique du sujet sain, et s’est
exprimée de maniere manifeste apres perte du champ visuel central. Cette hypothése est
corroborée par les capacités précoces des nouveau-nés a percevoir les visages (Hoehl and
Peykarjou 2012; Farroni et al. 2013), bien qu’ils n’aient pas encore développé de fovéa et

qu’ils n’aient, & ce stade du développement, qu’une faible acuité visuelle (Hendrickson 1994).

En résumé, il apparait que les régions toujours afférentées de V1 renforcent leurs connexions
avec certaines régions dont les fonctions spécifiques (perception des visages, intégration
multisensorielle de I’information spatiale) ne sont plus en mesure d’étre assurées par les

régions désafférentées de V1.

Pour leur part, les régions désafférentées de V1 (V1 centrale pour les sujets avec scotome
central, V1 périphérique pour les sujets avec vision tunnellaire) ont une CF accrue avec des
régions IPL et IPS, en comparaison des régions correspondantes des sujets sains. IPS est
impliqué dans plusieurs mécanismes parmi lesquels le contréle attentionnel top-down, la
coordination visuo-motrice (Astafiev et al. 2003; Grefkes et al. 2004; Szczepanski et al. 2010)
et il interagit avec V1 pour le traitement de I’attention auditive (Cate et al. 2009). Chez des
sujets avec scotome central ou des sujets avec vision tunnellaire, une activation des aires
désafferentées de V1 a été mise en évidence lors de tache visuelle exigeant une focalisation
des ressources « task-demand », mais pas dans lors de tache visuelle passive (Masuda et al.
2008, 2010). Ces indications suggerent la présence de mécanismes préexistants dans le
contréle top-down, démasqués a la suite de la privation sensorielle (voir partie 3.4 et figure 8),

une hypothese qui expliquerait nos observations sur la connectivité fonctionnelle.

Chez les sujets avec vision tunnellaire, la région désafférentée V1 périphérique est aussi
fonctionnellement mieux connectée aux régions frontales moyennes droites que chez le sujet
sain. La connectivité de ces régions, impliquées dans le réseau attentionnel fronto-pariétal,

pourrait s’expliquer par des mécanismes top-down associés aux mouvements du regard

136



nécessaires a une exploration adéquate de I’environnement en absence de vision périphérique

(Corbetta and Shulman 2002; Luo et al. 2008).

Pour leur part, les sujets avec scotome central présentent de plus fortes CF avec IPS mais
aussi avec les régions du cuneus, precuneus et sulcus parieto-occipital suggeérant une
participation de la région désafférentée centrale de V1 dans la coordination visuo-motrice et
les mécanismes de fixation en absence de vision centrale (Culham et al. 2006). En effet, la
coordination visuo-motrice requiert une fixation pour établir un systeme de référence assurant
a I’individu la réalisation correcte de mouvements guidés visuellement (Causer et al. 2011;
Dessing et al. 2012). Les sujets atteints de déficit visuel central, et donc de perte de fixation
fovéale, sont contraints de développer des mécanismes de fixation de substitution en
périphérie rétinienne (Timberlake et al. 2008, 2011, 2012). Il avait par ailleurs été rapporté
chez des sujets avec scotomes centraux, qu’une activation de V1 centrale — désafférentée —
pouvait étre déclenchée par des stimuli dans le champ visuel périphérique (Baker et al. 2005;
Dilks et al. 2009). Nos propres données chez les sujets avec scotome central semblent refléter
I’implication de V1 centrale — désafférentée — dans le processus de fixation et de coordination

visuo-motrice nécessaires a une utilisation optimisée de la vision résiduelle périphérique.

Nos données suggerent donc I’implication des régions désafférentées de V1 dans le traitement
de fonctions de haut-niveau (contrdle top-down, coordination visuo-motrice), afin de soutenir

la fonction des régions visuelles épargnées.

2.3. Quelle plasticité cérébrale attendre a la suite d’une restauration visuelle par prothése

rétinienne ?

Nous avons montré plus haut que les aires corticales visuelles, et principalement le cortex
visuel primaire, étaient en mesure de se réorganiser pour faire face a la perte partielle ou totale
de vision. Nous pouvons également nous interroger sur les implications adaptatives d’une

restauration visuelle partielle, apres pose d’implant rétinien, par exemple.

137



Une telle réflexion a été conduite au plan audiologique depuis quelques décennies déja, et
actuellement plus de 300.000 dispositifs ont été implantés (National Institute of Health
webpage http://www.nidcd.nih.gov/health/hearing/pages/coch.aspx). Il est apparu qu’a la
suite d’une implantation cochléaire les performances d’un sujet malentendant sont corrélées a
I’age ou la chirurgie est réalisée (Lee et al. 2001, 2007). Avec les années, le bénéfice que I’on
peut attendre d’une implantation cochléaire s’amoindrit. Ce phénomeéne a été expliqué par une
réduction du métabolisme des aires corticales temporales, et par le fait que ces dernieres sont
recrutées par des réseaux alternatifs : les aires auditives peuvent ainsi étre activées par les
stimuli visuels ou vibrotactiles, ainsi d’ailleurs que lors du recours au langage des signes (Lee
et al. 2007). Ces observations nous ameénent a nous interroger sur la capacité du systéme
visuel a traiter une information visuelle a nouveau procurée grace a un dispositif de
stimulation rétinienne, au cas ou une profonde réorganisation se serait dans I’intervalle

développée.

Des sujets précocement privés de vision pendant de longues périodes en raison d’une
cataracte congénitale, et qui ont ensuite bénéfici¢é d’une extraction de leur cristallin opacifié,
ne développent que des capacités visuelles limitées, pour ce qui concerne notamment 1’acuité
visuelle et la perception des profondeurs, 1’identification d’objets complexes ou encore la
détection de contours illusoires (von Senden 1961; Gregory and Wallace 1963; Fine et al.
2002, 2003). En revanche, ces mémes sujets font preuve de capacités normales dans le
traitement d’autres attributs, du mouvement par exemple (Fine et al. 2002, 2003; Ostrovsky et
al. 2006; Dormal et al. 2015). Ces données comportementales se refletent également en
imagerie fonctionnelle cérébrale. Ainsi, une étude en IRMf chez de I'un de ces sujets a
démontré que le niveau d’activité des aires de la voie dorsale (par exemple celle de MT+) est
accrue par rapport a celui d’un sujet sain, lors d’une tache de visualisation d’objets complexes
en mouvement (Fine et al. 2003). Par ailleurs, I’activité des aires de la voie ventrale est
diminuée lors de la visualisation de mémes objets lorsqu’ils ne sont pas en mouvement.
D’autres travaux ont montré que chez de tels sujets, I’aire MT+ est activée par le mouvement
auditif, ce qui n’est pas le cas des sujets sains (Saenz et al. 2008). Ces observations suggeérent
que les réponses intermodales du cortex visuel développées du fait de la privation visuelle ne
constituent pas un frein au traitement de I’information visuelle procurée par la restauration

visuelle. Une autre étude a révélé que l’activité intermodale du cortex visuel primaire en
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réponse a des stimuli auditifs était encore présente sept mois apres restauration visuelle, chez
un sujet atteint d’une cataracte bilatérale précoce, et qui avant 1’extraction de cataracte n’avait
qu’une perception des mouvements et des couleurs (Dormal et al. 2015). A D’inverse,
I’activité intermodale des aires extrastriées diminue au cours des mois suivant I’opération,
alors que I’activité de 1’aire visuelle primaire et les performances visuelles s’accroissent. A
I’exception de 1’étude de Dormal et son équipe (2015), les études précédemment mentionnées
ont été conduites chez des sujets qui, avant la restauration visuelle, ont souffert d’une absence
presque totale de vision durant leur période de développement. La situation a laquelle nous
nous intéressons ici est différente, car les patients qui bénéficient actuellement de protheses
rétiniennes sont, a I’inverse, des sujets devenus tardivement aveugles, et qui avaient acquis
une fonction visuelle normale durant leur développement (Hamel 2006). En outre, a la
différence des sujets libérés de leurs cataracte congénitales, et qui recoivent deés lors sur leur
rétine indemne une image d’une bonne qualité optique, les personnes porteuses d’un implant
rétinien ne regoivent, elles, qu’une information visuelle incompléte, sur une rétine de surcroit
malade. Néanmoins, bien que la récupération visuelle soit partielle, des patients porteurs
d’une prothése rétinienne sont communément en mesure d’identifier portes et fenétres, ou
suivre une ligne marquée au sol ; certains parviennent & nouveau a saisir des objets sous
controle visuel (Humayun et al. 2009, 2012; Ahuja et al. 2011; Fujikado et al. 2011; Wilke et
al. 2011; Zrenner et al. 2011; Barry et al. 2012; Stingl et al. 2013). La saisie d’objets peut
toutefois poser a ces sujets des problémes, importants au plan pratique et intéressants au plan

théorique, qui font précisément 1’objet de notre troisiéme recherche.

Notre troisieme étude est une observation comportementale de deux patients atteints de
rétinopathie pigmentaire et porteurs d’une prothése épirétinienne depuis plus de quatre ans.
Avec ce type de dispositif, le capteur d’image alimentant la prothése étant une caméra
déportée, solidaire de la téte, la recherche de 1’information visuelle est accomplie par des
mouvements de téte. Si la capture de I’image est ici déterminée par la direction de la caméra,
pour localiser 1’image, en revanche le patient s’appuie sur le mécanisme physiologique
originel de localisation spatiale, pour la réalisation duquel la position de ses yeux est
communiquée au cerveau par les afférences proprioceptives, et la « copie efférente » de la
commande motrice (von Helmholtz 1866; Goodwin et al. 1972; Gauthier et al. 1990a, 1990b;
Bridgeman 1995; Blouin et al. 2002). Pour éviter des conflits potentiels d'informations
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découlant d’un non-alignement des axes oculaires et de la caméra, les sujets sont entrainés a
garder leurs yeux en position primaire. Toutefois, on peut craindre que parfois ces axes se
désalignent, provoquant une localisation spatiale incorrecte, et ainsi un trouble de la
coordination visuo-motrice (Gauthier et al. 1990a, 1990b, 1994). Ce probléme, aux

implications potentielles conséquentes, était 1’objet de notre étude 3.

Dans notre recherche, les sujets étaient attentivement examinés lors d’une tache de
localisation de cibles lumineuses présentées sur moniteur. L’étude a démontré que par
périodes, et en dépit des consignes, le patient effectuait des mouvements de ses yeux, ce qui
entrainait un desalignement des axes oculaires et de la camera. Ces mouvements oculaires ne
pouvaient étre maitrisés s’ils se produisaient lors des rotations de la téte, destinées a déplacer
la caméra dans la recherche de la cible, car ils résultaient alors de réflexes vestibulo-oculaires
(RVO). Le RVO permet en principe la stabilisation du regard dans 1’espace au cours des
rotations de la té€te, pour stabiliser la projection de 1I’image sur la rétine. En dépit de son
inutilité apparente lorsque la vision est perdue, ce réflexe persiste chez le sujet devenu
tardivement aveugle, mais est inhibé chez 1’aveugle de naissance (Leigh and Zee 1980;
Sherman and Keller 1986). La présence d’une certaine fonction visuelle au cours du
développement est ainsi nécessaire a 1’émergence d’un RVO fonctionnel. Nous avons
démontré dans notre étude que les mouvements oculaires provoquaient un déplacement
illusoire de I’image percue. En outre, nous avons observé que les sujets éprouvent une
certaine difficulté a déterminer précisément ou se dirigent leurs yeux par leurs seules
afférences proprioceptives, ces sujets ne bénéficiant pas de « feedback visuel ». Nous avons
en outre quantifié I’importance de la perturbation ainsi induite dans la coordination visuo-
motrice, en I’occurrence lors du pointage de I’image percue. Elles expliquent, pour partie en
tout cas, les difficultés qui peuvent surgir lors de la saisie d’objets au quotidien. Ces travaux
montrent les limites des capacités a recalibrer certains réflexes oculomoteurs archaiques,
méme s’ils sont délétéres au fonctionnement de la vision lors d’une restauration visuelle par
prothése rétinienne. Et cela, malgré une utilisation du dispositif durant plus de quatre ans. Il
convient cependant de souligner que les implants épirétiniens actuellement utilisés présentent
d’importants avantages, qui dépassent largement les inconvénients mentionnés ici. Les
données recueillies dans nos travaux seront utiles dans la conception des prochaines

générations de prothéses rétiniennes. L’utilisation d’une caméra grand-champ permettant de
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ne présenter au patient, la partie seule de I’image contingente a la direction du regard, ou
encore I’implantation directe d’une microcaméra dans 1’ceil, pourraient étre a cet ¢gard
d’utiles alternatives dans le futur (Stiles et al. 2011). Plus physiologique encore, le recours a
des capteurs photosensibles sous-rétiniens d’une nouvelle génération, est déja a I'étude

actuellement (Lorach et al. 2015).

141



3. Conclusion, limitations et perspectives

Les résultats des trois études présentées clarifient certaines notions importantes se rapportant
a la plasticité du sujet atteint d’un déficit visuel tardivement acquis. Ceux de la premiere étude
indiquent qu’une réorganisation fonctionnelle des systémes de la vision et du langage peut
encore survenir a 1’age adulte, et précisent les contours des périodes sensibles et les facteurs
qui les faconnent. D’autre part, nos observations chez le sujet aveugle tardif et le sujet
conservant une vision résiduelle permet de cerner les implications spécifiques des régions
désafferentées de V1 dans la connexion entre ces deux systémes. Dans la seconde étude, il
apparait que dans deux groupes de patients qui ont conservé une vision résiduelle inverse
(centrale ou périphérique), la réorganisation cérébrale concerne les régions désafférentées de
V1 aussi bien que les régions encore afférentées. En outre, les modifications de connectivité
fonctionnelle de ces régions avec les autres parties du cerveau font entrevoir I’existence de
mécanismes différents pour le fonctionnement dans V1 des régions afférentées et
désafferentées a la suite de la perte de vision sectorielle. Il nous apparait ainsi que les régions
afférentées renforcent leurs connexions avec des régions qui sont dans la regle connectées aux
régions désafférentées, dans I’intention probable de compenser la perte de certaines fonctions
spécifiques, telles que la perception des visages ou 1’intégration multisensorielle de I’espace.
Les régions désafférentées paraissent quant a elles impliquées dans des fonctions de haut-
niveau, nécessitant vraisemblablement un traitement particulier du fait de la perte sectorielle
de la vision: pour réaliser une fixation excentrée par exemple, ou encore assurer la
coordination visuo-motrice et I’exploration de I’environnement. Enfin, notre étude
comportementale met en évidence des limitations de la plasticité du systeme visuel dans sa
dimension sensori-motrice de bas niveau, lors d’une restauration visuelle par prothése
rétinienne. Malgré une rééducation de plus de quatre ans, ces sujets sont encore dotés de
robustes réflexes oculaires de voyants qui, dans le cadre de I’utilisation d’un tel dispositif,
sont susceptibles de générer un conflit d’informations induisant des erreurs de localisation
spatiale, affectant par exemple les capacités de préhension au quotidien. Les sujets

développent toutefois des stratégies de compensation, pour pallier ces difficultés.
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Les études présentées dans ce texte, comportent certaines limitations. Bien que les techniques
de connectivité fonctionnelle de repos permettent de déterminer la corrélation temporelle
entre des régions co-activées lors de tiches d’IRMf (Dosenbach et al. 2007; Smith et al. 2009;
Cole et al. 2014; Osher et al. 2015), elles ne peuvent assurer que les changements identifiés
refletent une implication fonctionnelle directe. Ainsi, nous ne sommes pas en mesure
d’affirmer que les changements de connectivité fonctionnelle entre les aires visuelles et celle
de Broca ont une incidence sur les capacités des sujets atteints de déficits visuels partiel ou
total, a traiter le langage. Diverses études ont permis d’identifier un role fonctionnel des aires
visuelles, y compris de V1, dans le traitement du langage chez les aveugles précoces ou de
naissance (Amedi et al. 2003, 2004; Bedny et al. 2011). Cependant, les observations publiées
ne donnent pas d’indications a ce sujet, chez les sujets atteints de déficit visuel acquis. De
nouvelles études devraient a 1’avenir étre consacrées a 1’analyse des performances de ces
sujets, lors de taches de langage, ou encore en testant 1’incidence potentielle d’une
perturbation, par stimulation magnétique transcranienne, des aires visuelles désafférentées sur
la réalisation de telles taches. D’autres types de taches pourraient aussi étre proposées aux
sujets atteints de déficit visuel central ou périphérique, afin de tester la validité des diverses
hypotheses proposees sur le role fonctionnel propre des régions identifiées dans notre seconde
étude : au sujet de la perception des visages, par exemple, I’intégration multisensorielle
spatiale, I’exploration de I’environnement, ou encore la coordination visuo-motrice. Enfin,
I’étude de la plasticité cérébrale par IRMf des patients équipés d’une prothése rétinienne
constituerait un intéressant prolongement a ce travail de thése. En effet, dans les études
présentées ici, nous avons identifié des processus de plasticité cérébrale intervenant chez des
sujets atteints d’une affection - une rétinopathie pigmentaire - identique a celle des patients
porteurs d’une prothése rétinienne. La comparaison de groupes de patients souffrant de
rétinopathie pigmentaire, porteurs ou non d’une prothése rétinienne, nous permettrait de

déterminer I’impact d’une telle restauration visuelle sur la plasticité du systeme visuel.
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