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Avant-propos 

Aujourd’hui, les traitements symptomatiques de la triade motrice de la Maladie de Parkinson 

(MP), rigidité/akinésie/tremblement, sont nombreux et efficaces. Ce champ de la médecine a 

vécu deux révolutions, avec la dopathérapie et avec la stimulation cérébrale profonde des 

noyaux sous-thalamiques.  

Toutefois à durée d’évolution égale, certains patients parkinsoniens ont un phénotype plus 

sévère, marqué par la présence de  troubles axiaux (instabilité posturale et difficultés de 

marche notamment freezing) qui sont la principale source d’invalidité et d’altération de la 

qualité de vie (Muslimovic et al., 2008). A ce jour, il n’existe pas de traitement efficace de 

l’instabilité posturale dans la MP. Mieux en comprendre les mécanismes, les substrats 

anatomo-fonctionnels, découvrir des biomarqueurs physiologiques ou d’imagerie qui 

permettraient d’en suivre l’évolution voire d’en prédire l’apparition, font partie des grands 

enjeux thérapeutiques actuels dans la MP. 

L’étude des saccades oculaires pourrait apporter un éclairage sur les troubles du contrôle 

postural dans la MP. Les saccades oculaires sont une tâche motrice pure, affranchie 

d’interférences somnesthésiques, vestibulaires, émotionnelles. Leur quantification est robuste 

et reproductible. Certains paradigmes, comme les antisaccades, permettent de moduler la 

contrainte volitionnelle et ainsi d’étudier finement les processus de sélection/initiation du 

mouvement. Les structures et réseaux des saccades, largement explorés et élucidés chez le 

primate, présentent d’importantes homologies avec les réseaux du contrôle postural. Enfin, 

des altérations des saccades sont présentes dans la MP et prédominent sur les saccades 

volitionnelles. Dans la MP, on peut supposer qu’une altération du contrôle des saccades 

oculaires soit associée à un trouble du contrôle postural, notamment pour les ajustements 

nécessitant une participation cognitive plus importante (initiation, gestion d’obstacles). 

Toutefois, cette question n’a jamais été encore abordée, et pourrait apporter un éclairage 

nouveau sur le trouble du contrôle postural dans la maladie de Parkinson.  

Les troubles du contrôle postural s’associent à un cortège de symptômes non moteurs, 

l’ensemble formant un phénotype particulièrement sévère de MP, avec : des troubles du 

comportement moteur en sommeil paradoxal (REM-sleep behaviour disorder ou RDB) 

(Videnovic et al., 2013), des troubles cognitifs  (Verbaan et al., 2007; Kelly et al., 2015), et 

des symptômes anxio-dépressifs (Hassan et al., 2014). Cette association se vérifie de façon 
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transitive si l’on prend la porte d’entrée des RBD : la présence de RBD est associée à un 

phénotype « non trémorique de MP » (Romenets et al., 2012), avec plus de chutes (Postuma 

et al., 2008; Sixel-Doring et al., 2011), de freezing de la marche (Romenets et al., 2012), de 

troubles cognitifs (Vendette et al., 2007) et de dépression (Romenets et al., 2012). Une 

meilleure compréhension des troubles du contrôle postural dans la MP passe par une 

meilleure compréhension de ces co-occurrences.  

L’objectif principal de ce travail est de préciser les corrélats neurophysiologiques et anatomo-

fonctionnels de l’instabilité posturale dans la MP dans ses aspects volitionnels, en confrontant 

pour la première fois l’analyse du contrôle postural au paradigme des antisaccades, tout en 

contrôlant les aspects cognitifs et émotionnels. L’objectif secondaire est de mieux comprendre 

le substrat des co-occurrences entre troubles du contrôle postural et RBD. Notre parti pris sera 

de rechercher un point de convergence entre les différents réseaux impliqués dans la 

posture/locomotion, l’oculomotricité, le sommeil/vigilance. L’analyse des données de la 

littérature nous amènera à nous concentrer sur la région locomotrice mésencéphalique, qui se 

situe à l’interface de ces différents réseaux.  

Dans une première partie, nous ferons un état des lieux des connaissances sur le contrôle 

postural et les saccades oculaires chez l’animal, l’homme sain et nous verrons comment ces 

fonctions sont altérées dans la MP. L’accent sera mis sur les réseaux impliqués dans le 

contrôle moteur volontaire. Les réseaux de la vigilance et du sommeil seront plus brièvement 

évoqués au sein de la première partie, et dans le travail expérimental. Nous montrerons 

comment la région locomotrice mésencéphalique s’intègre dans les trois réseaux contrôle 

postural/oculomotricité/sommeil-vigilance. Nous détaillerons les méthodes utilisées dans ce 

travail, en particulier l’étude de l’initiation du pas en plateforme de force. Dans une seconde 

partie, nous exposerons nos travaux expérimentaux, qui confrontent une analyse clinique et 

neurophysiologique multimodale (contrôle postural/locomotion, saccades 

reflexes/volitionnelles, sommeil/vigilance) à différents réseaux fonctionnels de la région 

locomotrice mésencéphalique.  

Dans ce travail, j’ai été responsable de l’inclusion des malades et des témoins, de leur examen 

clinique, de l’analyse neurophysiologique sur plateforme de force. En collaboration avec les 

chercheurs responsables des enregistrements des  mouvements oculaires (S. Rivaud, B. 

Gaymard), et de l’IRM fonctionnelle (C. Galléa), j’ai réalisé l’analyse et la synthèse de 

l’ensemble des résultats. 
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PARTIE 1 : CADRE THEORIQUE 

I. NEUROPHYSIOLOGIE DE LA MARCHE ET DU CONTROLE 

POSTURAL 

A. Principes généraux 

• Définitions  

Le maintien d’une posture stable est une fonction motrice vitale, nécessaire pour tenir debout, 

se déplacer, et fournir un support pour les mouvements volontaires des membres, de la tête et 

du tronc. L’orientation posturale correspond à l’alignement actif du tronc et de la tête en 

fonction de la gravité, des surfaces de support, de l’environnement visuel et des références 

internes (maintien de la station debout). L’équilibre postural (contrôle ou adaptation 

posturale), correspond à la coordination de différentes stratégies qui ont pour but de stabiliser 

le centre de masse en réponse à des perturbations de l’équilibre, soit exogènes (provenant de 

l’environnement extérieur) ou endogènes (ou volitionnels, initiées par soi-même lors des 

mouvements).  

• Le contrôle postural, une compétence motrice complexe  

L’information qui provient des systèmes somatosensoriels, vestibulaires et visuels est 

intégrée, aboutissant à une représentation interne du corps dans l’espace environnant. Chaque 

afférence est traitée avec un poids relatif, qui dépendra contexte environnemental (ex : surface 

instable, faible éclairage) et des expériences antérieures où l’on a appris à modifier ces poids 

pour compenser les afférences défaillantes. La demande cognitive (volition, attention, 

orientation spatiale, mémoire visuo-spatiale, flexibilité mentale) nécessaire au contrôle 

postural dépend de la complexité de la tache posturale et de la capacité intrinsèque du système 

postural du sujet, notamment neuromusculaire périphérique et squelettique. On comprend 

donc que le contrôle postural puisse être affecté par tout dommage impliquant les organes 

sensoriels périphériques, les voies motrices, musculo-squelettiques, les différents niveaux 

d’intégration centrale et de rétrocontrôle, et que l’efficacité du contrôle postural ne puisse être 

quantifiée par une mesure unique mais par un ensemble de mesures qui permette d’en avoir 

une vision intégrée. 
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• Des contrôles volontaires et automatiques : vue d’ensemble 

La locomotion est un comportement volontaire dirigé vers un but. Les aspects volontaires du 

contrôle postural sont encore mal connus. En raison des aspects stéréotypés des ajustements 

posturaux et du cycle locomoteur, le contrôle postural a longtemps été considéré comme 

automatique, reposant sur des mécanismes issus du tronc cérébral et de la moelle épinière. 

Pour autant, les réponses posturales aux perturbations externes surviennent plus rapidement 

que le mouvement volontaire le plus rapide, mais plus tardivement que les réflexes 

médullaires (Chan et al., 1979; Diener et al., 1984; Ackermann et al., 1991; Jacobs and 

Horak, 2007a).  

Ainsi, comparativement à la motricité fine, le contrôle postural a deux grandes spécificités : i/ 

il associe un phénomène volitionnel (comportement volontaire) à une réponse motrice 

stéréotypée, ii/ il pourrait reposer sur des circuits de commande supra spinaux particuliers 

impliquant des structures corticales de haut niveau, et des structures du tronc cérébral et de la 

moelle épinière.  

o Des contrôles automatiques à l’étage médullaire 

Au cours de la marche stabilisée, l’activation musculaire des membres inférieurs (et 

supérieurs) suit un patron d’activité fléchisseurs/extenseurs, en un rythme organisé. Ces 

activités réciproques sont contrôlées par deux systèmes d’interneurones spinaux: le centre 

générateur de patron ou Central Pattern Generator (CPG) qui génère l’activité rythmique, et 

le second réseau d’interneurones activant alternativement les motoneurones fléchisseurs ou 

extenseurs. Cette activité est coordonnée avec le côté controlatéral. Les rythmes et patterns 

sont transmis aux structures supra spinales par les tractus ascendants, et modulés en retour via 

les tractus réticulospinaux (Grillner, 1981). Des systèmes modulateurs provenant du tronc 

cérébral sont impliqués chez la plupart des vertébrés, comme le système raphé spinal 

sérotoninergique (Ghosh and Pearse, 2014) et le système noradrénergique coeruléospinal. Ces 

deux systèmes sont excitateurs de tonus musculaire et favorisent un mode optimal de 

fonctionnement des CPG.  

Les motoneurones spinaux sont sous le contrôle de deux autres systèmes d’adaptation 

posturale automatique. Le réflexe musculaire myotatique, qui permet la contraction réflexe 

d'un muscle lors de son propre étirement par un arc reflexe court médullaire, est un maillon 

essentiel du maintien postural. Les noyaux vestibulaires contrôlent automatiquement le tonus 

et les ajustements posturaux de la tête, du cou, du rachis et des racines des membres inférieurs 
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en réaction à des déplacements de la tête (système vestibulaire, visuel) et du corps (afférences 

somesthésiques) dans l'environnement extérieur (voies vestibulo-spinales et réticulo-spinales). 

o Points de jonction entre motricité volontaire et automatique 

Les réseaux des CPG doivent être activés par des centres de commandes supra-spinaux ou 

« régions locomotrices », dont la stimulation chez l’animal permet d’induire la locomotion et 

moduler le tonus musculaire. La région locomotrice mésencéphalique (MLR), la région 

locomotrice diencéphalique et la région locomotrice cérébelleuse, régulent le niveau d'activité 

des CPG spinaux via les neurones réticulo-spinaux.  

La MLR reçoit des afférences sensorielles vestibulaires, somnesthésiques, visuelles, est 

interconnectée avec les ganglions de la base, le cervelet, reçoit des afférences du cortex 

moteur primaire, prémoteur et moteur supplémentaire. La MLR est donc à l’interface entre 

les réseaux de la motricité volontaire et automatique (Takakusaki, 2013; Takakusaki et al., 

2015).  

Dans ce travail, nous étudierons particulièrement les structures et réseaux supra spinaux 

impliqués dans les aspects volontaires du contrôle postural. Nous partirons de la MLR, pour 

remonter jusqu’au cortex (Figure 1).  

 

Figure 1 : Schématisation des systèmes moteurs impliqués dans le contrôle de la marche  

Aspects automatiques, volitionnels et émotionnels (Takakusaki, 2013). 
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B. Bases neurales du contrôle postural et de la locomotion 

• La région locomotrice mésencéphalique  

o Localisation et cytochimie 

La région locomotrice mésencéphalique contient le noyau cunéiforme ou Cuneiform Nucleus 

(CN) et le noyau pédonculopontin ou Pedunculopontine Nucleus (PPN). Le PPN est situé 

dans la portion ventrolatérale de la réticulée mésencéphalique caudale (au niveau colliculaire 

inférieur). Le CN est accolé dorsalement au PPN et s’étend rostralement jusqu’au niveau 

colliculaire supérieur. Les neurones du PPN et CN appartiennent à la formation réticulée 

mésencéphalique, et ces structures n’ont pas de limite nette.  

Le PPN est une structure hétérogène au niveau cellulaire, moléculaire (propriétés de 

membrane) et électrophysiologique (propriétés de décharge in vivo). Cette hétérogénéité sous-

tend vraisemblablement les multiples fonctions dans lesquelles le PPN est impliqué. Les trois 

principales populations neuronales sont les neurones cholinergiques, GABAergiques et 

glutamatergiques, avec des sous-populations de neurones  marqués par des calcium-binding 

proteins (Martinez-Gonzalez et al., 2012) et des neuropeptides (substance P, peptide atrial 

natriuretique, orexine) (Darwinkel et al., 2014). Il existe un gradient rostro-caudal avec une 

plus grande densité en neurones GABA dans la partie rostrale, et une plus grande densité 

de neurones cholinergiques et glutamatergiques dans la partie caudale. Les neurones 

cholinergiques du PPN sont aussi appelés « groupe Ch5 » et constituent l’extension rostrale 

de la colonne cholinergique mésopontine, qui inclut le noyau latérodorsal tegmental (LDTg, 

groupe Ch6). Originellement divisé en pars dissipata et pars compacta sur la base de la 

densité des neurones cholinergiques  qui étaient considérés comme les plus représentés, la 

division rostro-caudale, qui tient compte de la diversité cellulaire et qui est congruente avec 

les études anatomo-fonctionnelles, est aujourd’hui la plus utilisée. Ainsi, la pars dissipata 

s’étend sur toute l’extension rostro-caudale, tandis que la pars compacta est localisée dans la 

partie la plus caudale (Mena-Segovia et al., 2009; Benarroch, 2013). 

Le noyau cunéiforme contient principalement des neurones GABAergiques et nitrinergiques 

(Pose et al., 2000). Certains atlas humains différencient le noyau cunéiforme et 

subcunéiforme à sa partie ventrale, mais les limites de ces sous-structures ne sont pas claires  

et cette différentiation n’est pas utilisée dans la plupart des études animales (Olzewski J, 

1954). 
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Figure 2 : Localisation du PPN et du CN chez l’homme, niveau colliculaire inférieur 

PPTgC : PPN pars compacta, PPTgD : PPN pars dissipata, CnF : Cuneiform Nucleus. (A) 34 mm et 

(B) 35 mm rostral par rapport à l’Obex (base du bulbe rachidien). Le PPN est délimité médialement 

par les fibres du pédoncule cérébelleux supérieur et sa décussation (scp), latéralement par le 

lemnisque médian (ml). Le cunéiforme est accolé dorsalement au PPN. Rostralement il entre en 

contact avec la substance noire et son pole caudal est adjacent au locus coeruleus (Alam et al., 2011, 

repris de l’atlas du tronc cérébral de Paxinos, 1995).  

o Réseaux anatomiques 

Connectivité du PPN 

Les connaissances de la connectivité anatomique du PPN proviennent essentiellement 

d’études chez le rat et le chat. Elles sont particulièrement abondantes en ce qui concerne les 

connexions  avec les ganglions de la base. Le PPN appartient au réseau somato-moteur 

(qui sera plus détaillé ici), mais également à d’autres réseaux notamment le réseau visuel 

et saccadique, le réseau de la vigilance, et le réseau limbique. Des revues extensives sont 

disponibles dans (Pahapill and Lozano, 2000; Alam et al., 2011). 

Connexions sous-corticales et projections descendantes 

Le PPN est connecté à tous les ganglions de la base, de façon majoritairement ipsilatérale. Le 

PPN rostral pourrait être impliqué dans le réseau moteur par ses connexions réciproques 

principalement GABAergiques à la substance noire reticulata et au globus pallidus interne. Le 
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PPN rostral est également connecté à l’hypothalamus.  Le PPN caudal envoie des projections 

glutamatergiques au noyau sous-thalamique, et des projections principalement cholinergiques 

aux noyaux intralaminaires du thalamus (centromédian/parafasciculaire), ainsi qu’à tous les 

autres noyaux thalamiques.  

Le PPN est également interconnecté avec les structures dopaminergiques : le PPN 

(principalement non cholinergique) reçoit des projections de la substance noire pars compacta 

(SNc) (Rolland et al., 2009), projette en retour vers la SNc et l’aire tegmentale ventrale et 

module la libération de dopamine (Mena-Segovia et al., 2008b; Hong and Hikosaka, 2014). Il 

existe interdépendance entre le PPN cholinergique et la substance noire compacte, la 

destruction sélective de l’un provoquant la dégénérescence de l’autre (Gomez-Gallego et al., 

2007; Karachi et al., 2010; Bensaid et al., 2016).  

Les noyaux profonds du cervelet projettent sur le PPN chez le singe (Hazrati and Parent, 

1992). Enfin, les principales projections descendantes sont la formation réticulée pontique et 

médioventrale du bulbe (noyaux giganto-cellulaires), à l’origine des neurones réticulospinaux 

directement impliqués dans le contrôle du CPG. Les projections directes PPN - moelle 

épinière sont rares chez le singe (Rolland et al., 2011).  

Connexions corticales 

Le PPN des primates et des humains reçoit des afférences ipsilatérales directes du cortex 

moteur, avec une grande convergence des afférences des aires motrices primaire, de l’aire 

motrice supplémentaire (SMA), de la pré-SMA, de l’aire prémotrice ventrale et dorsale. Cette 

connexion se fait essentiellement dans le sens cortex-PPN (Matsumura et al., 2000; 

Aravamuthan et al., 2007; Aravamuthan et al., 2009). 

PPN et autres réseaux  

- réseaux de la vigilance et de l’architecture du sommeil (connexion aux noyaux 

thalamiques intra laminaires centromédian et parafasciculaire, noyaux du raphé, locus 

coeruleus/subcoeruleus, cortex cingulaire et préfrontal médial, nucleus basalis de 

Meynert). Le PPN est un puissant inducteur d’éveil et de sommeil paradoxal (SP), en 

lien avec le locus subcoeruleus qui est responsable de l’atonie musculaire pendant le 

SP (Cid-Pellitero and Garzon, 2011, revue; Urbano et al., 2012; Garcia-Lorenzo et al., 

2013; Garcia-Rill et al., 2015). 

- réseaux limbiques (connexion à l’amygdale, hypothalamus latéral, zona incerta,  

noyau accumbens). Il existe trois types de « systèmes moteurs émotionnels » 
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(appétitif, défensif primaire, exploratoire) qui convergent tous vers le tegmentum 

mésopontin. L’activation des systèmes hypothalamiques limbiques élicite une 

augmentation de la vigilance et des réponses stéréotypées (augmentation du tonus 

musculaire, locomotion), qui s’accompagnent de réponses sympathiques. Les 

neurones orexinergiques de l’hypothalamus latéral projettent sur certains neurones 

glutamatergiques du PPN, dont les lésions peuvent induire une cataplexie chez le rat 

(Sherman et al., 2015).  

Enfin le PPN participe à l’intégration des stimuli sensoriels. Ces réseaux sont encore 

relativement peu connus : 

- réseau visuel et saccadique : régulation précoce du signal visuel par des projections 

vers le noyau géniculé thalamique, le colliculus supérieur, connexions avec le frontal 

eye field-FEF. Cet aspect est détaillé plus loin dans la partie « PPN et contrôle 

saccadique», page 51.  

- réseau vestibulaire : le PPN est interconnecté aux noyaux vestibulaires et aux noyaux 

profonds du cervelet (Horowitz et al., 2005), et participe à l’intégration des stimuli 

vestibulaires (Aravamuthan and Angelaki, 2012; Yousif et al., 2016). 

- réseau auditif : le PPN cholinergique est connecté au colliculus inférieur (voie 

auditive ascendante), au thalamus auditif, et reçoit des projections directes du cortex 

auditif chez le cochon (Schofield, 2010). Le PPN est directement impliqué dans la 

plasticité auditive du thalamus auditif et du cortex auditif primaire (Luo et al., 2011; 

Luo and Yan, 2013, modèles murins). 

Les connexions du PPN sont à la fois nombreuses à l’échelle de la structure (Figure 3), mais 

également à l’échelle cellulaire. Ainsi, un même neurone cholinergique du PPN peut projeter 

sur de multiples cibles via des collatérales (Mena-Segovia et al., 2008a). 



 

18 
 

 

Figure 3 : Vision schématique des réseaux du PPN 

Réseaux moteurs, oculomoteurs, limbiques, et de la vigilance. PPTg = pedunculopontine tegmental 

nucleus. La partie rostrale est interconnectée avec les ganglions de la base (SNr/GPi, STN, SNc). La 

partie caudale (ex compacta) a des projections cholinergiques et glutamatergiques très étendues, 

ascendantes et descendantes (formation réticulée mésencéphalique, pontique, médullaire, moelle 

épinière) (Gut and Winn, 2016). 

Connectivité du noyau cunéiforme  

Elle a été moins décrite que celles du PPN. Une projection de la SNr mais aussi mais à un 

moindre degré de l’entopedonculaire sur le CN a été rapportée chez le rat, le chat (Garcia-Rill 

et al., 1981; Jackson and Crossman, 1983). Chez le singe le GPi projette essentiellement sur 

le PPN tandis que la SNr projette à la fois sur le PPN et le CN. Le CN a des projections 

descendantes vers la formation réticulée ponto-médullaire principalement ipsilatérale 

(Rolland et al., 2011), reçoit une innervation dopaminergique (Rolland et al., 2009) et des 

afférences de l’hypothalamus médial (système moteur émotionnel défensif). Le CN participe 

aussi au réseau oculomoteur, par des connexions directes avec le supplementary eye field-

SEF (Huerta and Kaas, 1990). Par sa partie rostrale, le CN est connecté avec le colliculus 

supérieur, la formation réticulaire pontine paramédiane-Paramedian Pontine Reticular 



 

19 
 

Formation (PPRF) (Cohen and Buttner-Ennever, 1984; Wang et al., 2010) et les neurones 

omnipause (Wang et al., 2013).  

o La MLR est un modulateur de tonus et de locomotion 

Chez le chat 

La MLR est une région fondamentale pour le contrôle de la posture et de la locomotion. Chez 

le chat décérébré curarisé, en locomotion fictive spontanée, les neurones du PPN sont 

préférentiellement activés de façon tonique (décharge continue) en lien avec l’initiation ou la 

terminaison de la marche : soit pendant la marche (de l’initiation à la terminaison) ou au 

contraire pendant les phases de repos (de la terminaison à l’initiation d’un nouveau cycle). 

Les neurones du CN sont préférentiellement activés par l’activité cyclique de la locomotion 

sous la forme d’une activation neuronale phasique rythmique (Figure 4)(Garcia-Rill and 

Skinner, 1988). 

 

Figure 4 : Enregistrements neuronaux de la MLR du chat en locomotion fictive spontanée 

A : Neurone ayant une activité phasique à la même fréquence que le cycle locomoteur. B : Neurones 

ayant une activité tonique pendant la locomotion ou (C) en dehors des périodes de locomotion. Haut : 

potentiel d’action neuronal. RHL = Right Hindlimb (patte arrière droite), LHL = Left Hindlimb (patte 

arrière gauche), avec l’enregistrement neuronal périphérique direct (courbes noires pleines) et son 

intégration (courbe en dessous) (Garcia-Rill and Skinner, 1988). 
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Chez le chat décérébré non anesthésié, l’activation électrique ou chimique  des neurones 

cholinergiques du PPN ventral provoque une suppression du tonus musculaire, l’activation 

des neurones non cholinergiques du CN dorsal provoque une augmentation du tonus 

musculaire, et l’activation des neurones du PPN dorsal et du CN ventral génère un rythme 

locomoteur (Figure 5). Il existerait ainsi une organisation topographique fonctionnelle 

dans le tegmentum mesopontin : les neurones cholinergiques du PPN sont impliqués 

dans l’initiation et la terminaison de la marche en activant un système inhibiteur de 

tonus musculaire. Le CN apparait activateur de tonus musculaire et de rythme 

locomoteur (Takakusaki et al., 2003; Takakusaki et al., 2004; Takakusaki et al., 2011; 

Takakusaki et al., 2015, revue).  

 

Figure 5 : Stimulation électrique du tegmentum mésopontin  

A- Sur un plan coronal (haut) et parasagittal (bas), la stimulation du PPN ventral évoque une atonie 

musculaire (gauche), la stimulation du CN évoque la locomotion (droite), chez 14 animaux. Un effet 

mixte est obtenu dans la zone intermédiaire chez 7 animaux (centre). B- L’inhibition du tonus GABA 

par la bicuculline reproduit les mêmes effets que l’activation électrique (cf. A) et chimique (non 

représentée) (Takakusaki et al., 2003).  

Chez le primate  

Chez le singe, une lésion pure des neurones cholinergique du PPN induit des troubles de la 

marche et de la posture, dont une rigidité axiale et une rigidité des membres inférieurs, non 

améliorées par les traitements dopaminergiques (Karachi et al., 2010). 

Récemment, l’activité de la MLR a été enregistrée lors de la marche bipède chez le singe. 

Pendant la marche, des neurones avaient une activité phasique, au même rythme que les 

cycles locomoteurs. D’autres neurones avaient une activité tonique, soit augmentée, soit 
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diminuée. Une minorité de neurones (neurones phasiques) avaient une activité modifiée par 

les mouvements passifs de flexion/extension des membres inférieurs. Les neurones activés par 

la locomotion étaient disséminés dans la partie caudale de la MLR au niveau de la jonction 

ponto-mésencéphalique avec une proportion relativement plus importante de neurones 

phasiques dans la partie ventrale et de neurones toniques dans la partie dorsale (Figure 6). 

 

Figure 6 : Réponse neuronale enregistrée dans la MLR du singe lors de la locomotion 

Exemple de réponse neuronale phasique (A) et tonique (B). Première et deuxième lignes : 

enregistrement musculaire quadricipital gauche et droit. Troisième et quatrième ligne : 

enregistrement neuronal extracellulaire et d’un neurone isolé (Spike train). Encart gauche : forme de 

décharge du neurone. Encart droit : corrélation entre les oscillations du neurone phasique et le cycle 

de locomotion (Goetz et al., 2016). 

En synthèse, s’il existe quelques différences inter-espèces, ces études chez le chat et le singe 

se rejoignent sur quelques points. Certaines neurones de la MLR (plutôt les neurones du 

cunéiforme) ont une activité phasique et apparaissent plus impliqués dans l’activité 

locomotrice cyclique. D’autres neurones de la MLR (plutôt le PPN) ont une activité tonique, 

apparaissent plus impliqués dans le contrôle du tonus musculaire, et sont modulés par 

l’initiation et la terminaison de la marche. 
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Chez l’homme 

Chez l’homme, l’activité de la MLR peut être évaluée in vivo indirectement au moyen 

d’imagerie fonctionnelle. Elle peut aussi être évaluée directement par l’enregistrement du 

PPN in situ chez les patients parkinsoniens, dans le cadre de protocoles de neurostimulation 

ayant pour but d’améliorer les troubles de l’équilibre et de la marche (Golestanirad et al., 

2016, méta-analyse). Bien qu’il s’agisse d’une condition pathologique, les enregistrements du 

PPN chez les sujets parkinsoniens permettent d’extrapoler la physiopathologie de cette 

structure chez le sujet sain. Il s’agit d’enregistrement intra-neuronaux au bloc opératoire (pas 

mimés, marche imaginaire), ou d’enregistrement de champs de potentiels locaux dans 

diverses situations plus écologiques, telles que la position debout, la marche « sur place » ou 

la marche réelle. Toutefois, ces différentes études ne permettent pas de discerner finement les 

effets sur la locomotion, le contrôle postural ou le tonus musculaire.  

Marche réelle 

En champs de potentiels locaux, la MLR est modulée par une tâche de marche sur place ou de 

marche réelle (Thevathasan et al., 2012b; Fraix et al., 2013), en lien pour partie avec la 

réception d’influx proprioceptifs: les neurones du noyau cunéiforme dans sa partie caudale 

(« noyau sub-cunéiforme ») sont activés lors de pas mimés (Piallat et al., 2009) et l’activité 

des neurones du PPN est modulée par la manipulation passive des membres inférieurs 

(Tattersall et al., 2014).  

Marche imaginaire 

Chez le sujet sain, en IRM fonctionnelle, la MLR est activée durant des paradigmes de 

marche imaginaire (Jahn et al., 2008; Karachi et al., 2010; Karachi et al., 2012). Cela a pu 

être confirmé par l’enregistrement intra-neuronal chez le sujet parkinsonien implanté 

(Tattersall et al., 2014). Cette modulation par la marche imaginaire est comparable à la 

modulation obtenue lors d’une tache d’imagination visuelle d’un objet mouvant (Lau et al., 

2015), suggérant que le PPN est impliqué dans la représentation mentale kinesthésique et 

visuelle du mouvement.  

o Autres fonctions motrices chez l’homme 

PPN et mouvement volontaire non locomoteur 

La MLR est impliquée dans le contrôle du mouvement volontaire, en lien avec le cortex et le 

système dopaminergique. Lors de tâche d’extension du poignet ou dorsiflexion de la cheville, 
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le mouvement volontaire (en oppositions aux manœuvres passives) est précédé d’une 

modulation de l’activité du PPN, elle-même précédée d’un potentiel cortical de préparation au 

mouvement dans la région sensori-motrice et la SMA. La dopamine augmente les interactions 

entre le PPN et le cortex sensorimoteur et la SMA, avant et pendant le mouvement volontaire 

(Androulidakis et al., 2008; Tsang et al., 2010).  

PPN et anticipation motrice 

La stimulation du PPN diminue le temps de réaction d’une tâche manuelle déclenchée suite à 

un signal visuel simple. Le PPN restaure le « start-react »1 chez les sujets parkinsoniens, pour 

un mouvement du membre supérieur ou lors de l’initiation du la marche. Par extrapolation 

chez le sujet sain, ces résultats suggèrent que le PPN facilite l’anticipation motrice et/ou la 

libération reflexe de réponses motrices pré-préprogrammées suite à la présentation d’un 

stimulus externe (Thevathasan et al., 2010; Thevathasan et al., 2011; Nonnekes et al., 2014). 

• La MLR est sous la dépendance des ganglions de la base 

Le système inhibiteur de tonus dépendant du PPN (Figure 7), et le système locomoteur 

dépendant du CN (Figure 8) sont sous le contrôle d’un tonus inhibiteur GABA provenant de 

la SNr, avec une organisation fonctionnelle des projections nigro-tegmentales. 

  

                                                 
1 Déclenchement anticipé d’une action lorsqu’un stimulus acoustique précède le signal impératif de départ 
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Figure 7 : Effet de la stimulation de la SNr sur le tonus musculaire 

Etude de différentes intensités (A), fréquences (B), et sites (C) de stimulation de la SNr en association 

à la stimulation du PPN. A- La stimulation du PPN inhibe le tonus musculaire (a) et la stimulation de 

la SNr augmente le tonus (b). La stimulation de la SNr diminue l’inhibition induite par le PPN. Cet 

effet est maximal avec une intensité de de 50 µA (A, e), une fréquence de 100 Hz (B,c) et lorsque le site 

de stimulation est dorsolatéral (C,c). D- schéma simplifié du protocole. E-sites de stimulation de la 

SNr et du PPN (Takakusaki et al., 2003). 

 

Figure 8 : Effet de la stimulation de la SNr sur la locomotion 

A- Schéma simplifié du protocole B-sites de stimulation de la SNr et du CN. C- La stimulation de la 

SNr augmente le tonus musculaire et la stimulation du CN induit la locomotion. D- la stimulation de 

la SNr diminue la locomotion (allongement des cycles, retard au démarrage) induits par la 

stimulation du CN. Cet effet est maximal à une intensité de 50 µA (D,e) et une fréquence de 100 Hz (F) 

(Takakusaki et al., 2003). 
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La Figure 9 résume les principaux réseaux qui contrôlent la voie activatrice de tonus et 

génératrice de rythme locomoteur (dépendante du CN), et la voie inhibitrice de tonus 

(dépendante du PPN). 

 

Figure 9 : Contrôle du PPN et du CN par les ganglions de la base chez le chat 

A- voies activatrices du tonus musculaire et génératrices de rythme locomoteur. Le système 

générateur de rythme (CPG) est activé par le CN (appelé ici MLR) via le tractus réticulo-spinal 

provenant de la formation réticulée ventro-médiale (v-MRF). Le CPG est également stimulé par les 

autres centres locomoteurs, la SLR (Subthalamic Locomotor Region), et la CLR (Cerebellar 

Locomotor Region).  Les voies excitatrices monoaminergiques coeruléo-spinales et sérotoninergiques 

sont représentées. B- Voies inhibitrices de tonus musculaire. Le système inhibiteur de tonus est activé 

par les neurones cholinergiques du PPN via la formation réticulée pontique et la formation réticulée 

dorso-médiale (d-MRF). Les ganglions de la base et le système limbique projettent tous deux sur la 

voie activatrice de tonus et de rythme locomoteur dépendant du CN, et sur la voie inhibitrice de tonus 

dépendant des neurones cholinergiques du PPN (Takakusaki, 2013).  

• Contribution des aires corticales au contrôle postural 

o Modèle fonctionnel de réseaux posturaux impliquant le cortex 

Il est suggéré que le cortex participe aux réponses posturales de longue latence et tardives, en 

opposition aux réponses précoces liées aux réflexes purement médullaires, par le biais de 

deux boucles, l’une impliquant le cervelet, et l’autre impliquant les ganglions de la base. Le 

cervelet participe à la régulation des amplitudes et de la coordination des réponses posturales, 
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en fonction du mouvement en cours et de la connaissance des expériences antérieures. Les 

ganglions de la base, en position intermédiaire entre le cortex et le tronc cérébral, participent à 

la présélection, l’optimisation et l’automatisation des réponses posturales en fonction du 

contexte. Enfin, il est possible que le cortex contribue au contrôle postural par des connexions 

directes avec la MLR. L’implication de ces connexions dans les ajustements posturaux n’a 

toutefois jamais été directement vérifiée (Figure 10) (Jacobs and Horak, 2007a). 

 

Figure 10 : Boucles impliquant le cortex dans le contrôle postural 

Figure issue de (Jacobs and Horak, 2007a). 

o Arguments comportementaux de l’implication du cortex 

Des lésions purement corticales chez l’homme et l’animal provoquent des anomalies du 

contrôle postural.  

Les réponses posturales impliquent l’activation de synergies musculaires de l’ensemble du 

corps, sont dépendantes du contexte, sont flexibles et adaptables. Elles sont modifiées par des 

interactions cognitives-motrices complexes, notamment par : 1) la présence d’une tâche 

cognitive concomitante (double-tache) et de troubles cognitifs, et ce dans de multiples 

pathologies neurologiques (Hauer et al., 2003; Kose et al., 2005; Kalron, 2016), 2) 

l’anticipation (Horak et al., 1989; Ackermann et al., 1991; Maki and Whitelaw, 1993) 3) 

l’intention (Burleigh et al., 1994; Burleigh and Horak, 1996b; Jacobs and Horak, 2007b), 4) 
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l’adaptation en fonction des modifications du contexte extérieur (Horak and Nashner, 1986; 

Zettel et al., 2002a, b), 5) l’anxiété (Carpenter et al., 2004b). Toutes ces conditions 

participeraient à une prédétermination centrale globale (théorie du « central set »), qui 

correspond à un état d’activation de réseaux « préparés » à recevoir un stimulus ou initier un 

mouvement (Prochazka, 1989). 

Cette interférence cognitive-motrice a un impact important sur la marche stabilisée. Chez 

l’homme normal, jeune ou âgé, la réalisation d’une tâche cognitive pendant la locomotion 

(ex : calcul mental, fluence verbale) provoque une diminution de la vitesse de marche (Yogev 

et al., 2005; Hausdorff et al., 2008) et une augmentation de sa variabilité, les sujets priorisant 

naturellement la tache cognitive (Yogev-Seligmann et al., 2012). 

o Aires corticales impliquées 

Etudes neurophysiologiques 

Planification 

Brièvement, les cellules du cortex pariétal postérieur du chat (Posterior Parietal Cortex-PPC) 

déchargent avant et pendant les modifications visuellement guidées de la marche. Il est 

suggéré que ces modifications reflètent la computation de données visuelles et temporelles, 

permettant d’estimer la position des membres et du corps relativement à l’obstacle (taille, 

forme, localisation) et ainsi de planifier le mouvement (Beloozerova and Sirota, 2003; Drew 

and Marigold, 2015). Le cortex vestibulaire, dans la région pariéto-insulaire, renseigne sur la 

direction du mouvement du corps (Angelaki et al., 2011) et participe à l’élaboration du 

schéma corporel. Chez le primate, il est suggéré que l’intégration visuo-vestibulaire a lieu 

dans le cortex ventral intraparietal et temporal supérieur dorsal médial (Fetsch et al., 2010).  

Exécution 

Le cortex moteur primaire est impliqué dans l’exécution de la marche. Chez le chat, les 

cellules du cortex moteur déchargent principalement pendant le franchissement de l’obstacle. 

Chez le chat, l’aire motrice primaire est identiquement activée, lors d’une activité de 

« reaching » ou lors de modifications volontaires de la marche (Yakovenko and Drew, 2015). 

Chez l’homme, dans une étude d’initiation de la marche, l’excitabilité du cortex moteur 

primaire (en stimulation magnétique transcrânienne) augmente après le signal impératif de 

démarrage et avant le déclenchement des APA, suggérant que les voies cortico-motrices sont 

impliquées dans le déclenchement volontaire des APA (MacKinnon et al., 2007). 
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Anticipation et initiation 

Les mécanismes par lesquels le cortex contribue à l’anticipation et à l’initiation du 

programme postural sont encore mal connus. L’aire motrice supplémentaire (SMA) et le 

cortex prémoteur ont d’importantes fonctions dans la préparation et l’initiation du 

mouvement. Leur localisation est illustrée dans la (Figure 11). La SMA et le cortex prémoteur 

ont un rôle de transformation sensorimotrice et visuo-motrice. La SMA contribuerait plus à la 

génération des mouvements auto-initiés. Elles ont une organisation somatotopique précise, 

sont connectées à l’aire motrice primaire et au lobe pariétal, et participent aux tractus 

corticospinal. Les aires motrices plus antérieures, comme la pré-SMA et la SEF, reçoivent des 

informations cognitives complexes provenant du cortex préfrontal, liées à la planification, à la 

motivation et au déroulement temporel du programme moteur (Shima et al., 1996; Tanji and 

Shima, 1996; Shima and Tanji, 2000; Rizzolatti and Luppino, 2001; Tanji, 2001; Nachev et 

al., 2008).  

 

Figure 11 : Anatomie du cortex prémoteur et moteur supplémentaire 

Vue latérale (A), parasagittale (B), et coronale (C). (A) Le cortex prémoteur, situé sur la convexité, est 

divisé en cortex prémoteur dorsolatéral et ventrolatéral. B, C : la SMA et la pré-SMA se situent sur la 

surface mésiale du lobe frontal, rostralement au cortex moteur primaire. SMA = aire motrice 

supplémentaire (MacDonald and Halliday, 2002). 

L’implication de la SMA dans le contrôle postural été suggérée chez l’homme, dans les étapes 

d’anticipation et d’initiation du programme postural.  

Lorsqu’une perturbation posturale est précédée d’un avertissement préalable, on observe un 

potentiel EEG négatif en regard des régions sensorimotrices et des aires motrices 

supplémentaires survenant 1 à 2 secondes avant le mouvement volontaire. Ce potentiel 

cortical correspond à une activité liée à l’anticipation du mouvement (Figure 12) (Jacobs et 

al., 2008). La stimulation transcrânienne répétitive (TMS-transcranial magnetic stimulation) 

de la SMA module la phase d’initiation de la marche, en modifiant la durée des ajustements 

posturaux anticipatoires-APA (Figure 13) (Jacobs et al., 2009a). 
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Figure 12. Modulation de l’activité corticale avant une perturbation posturale anticipée 

A : Exemple d’enregistrements EEG chez trois sujets, sans perturbation posturale, avec perturbation 

posturale sans et avec avertissement. B : Moyennes des activités corticales (aires sensori-motrices et 

aires motrices supplémentaires) dans les trois sous-groupes. La déflexion négative (orientée vers le 

haut par convention) survient quelques millisecondes après la présentation de l’indice visuel. On note 

l’absence de modification d’activité corticale chez les sujets non avertis (Jacobs et al., 2008).  

 

Figure 13 : Effet de la rTMS de la SMA sur les APA 

La durée de l’APA est diminuée par la rTMS (trait gris épais), son amplitude n’est pas modifiée. 

CoP = center of pressure, rTMS = repetitive transcranial magnetic stimulation (Jacobs et al., 2009a). 

Etudes d’imagerie fonctionnelle 

Les études d’imagerie fonctionnelle chez l’homme donnent une vision globale des réseaux de 

la posture/locomotion. L’imagerie fonctionnelle par SPECT (single photon emission 

computerised tomography), PET (positron emission tomography), ou fNIRS (functional near 

infrared spectroscopy) permet d’investiguer les réseaux mis en œuvre dans des taches réelles. 

L’IRM fonctionnelle d’activation investigue les réseaux mis en œuvre dans la représentation 

mentale de la marche, en comparaison à l’imagerie mentale d’un objet en mouvement.  
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De multiples régions corticales ont été isolées: cortex prémoteur, sensorimoteur primaire, 

dorsolatéral préfrontal, SMA, gyrus cingulaire antérieur, gyrus fusiforme et lingual, précuneus 

et cuneus, cortex pariétal supérieur et visuel. Ces aires sont activées en association aux 

ganglions de la base, au thalamus, à la MLR et au cervelet, selon des intensités qui varient en 

fonction de la tâche locomotrice utilisée (réelle ou imaginée, se tenir debout avec ou sans 

perturbation externe, se balancer, marcher, courir) (Collomb-Clerc and Welter, 2015, revue). 

Notons qu’en fNIRS, les régions les plus impliquées dans les tâches de marche « complexe » 

sur terrains variés, étaient la SMA, le cortex prémoteur et préfrontal (Perrey, 2014, revue).  

A ce jour, aucune étude d’imagerie n’a confronté ces différents réseaux à une analyse 

neurophysiologique des ajustements posturaux anticipatoires, pour étudier plus précisément 

les aires impliquées dans l’initiation du pas. 

C. Les troubles du contrôle postural dans la maladie de 

Parkinson 

• Des symptômes invalidants responsables de morbi-mortalité. 

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie fréquente, caractérisée en premier lieu par une 

dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance noire, responsable de la 

« triade motrice »  tremblement de repos, rigidité extrapyramidale et akinésie. Ces symptômes 

sont améliorés par les traitements dopaminergiques et la stimulation fonctionnelle des noyaux 

sous-thalamiques. 

L’instabilité posturale est un symptôme cardinal de la MP, responsable de chutes, de 

comorbidité et d’une altération de la qualité de vie (Ashburn et al., 2008; Muslimovic et al., 

2008; Gazibara et al., 2014). 46% des patients en moyenne chutent dans les 3 mois après le 

début du suivi prospectif (Pickering et al., 2007), le meilleur prédicteur étant la présence d’au 

moins deux chutes dans l’année précédente. Les chutes sont la principale cause 

d’hospitalisation et de rééducation longue, et représentent un coût important de santé 

publique. Elles sont provoquées par l’instabilité posturale, les troubles de la marche (en 

particulier le freezing), les troubles à l’orthostatisme, un trouble central de l’intégration 

proprioceptive du schéma corporel, et sont associées à la diminution des ressources 

attentionnelles (Grimbergen et al., 2004).  
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L’impact clinique et socio-économique des troubles du contrôle postural est dû à 

l’insuffisance de traitements efficaces, ces symptômes étant partiellement améliorés par les 

traitements dopaminergiques (Bloem et al., 1996; Frank et al., 2000; Carpenter et al., 2004a; 

Visser et al., 2006). La neurostimulation des noyaux sous-thalamiques n’améliore pas les 

symptômes moteurs dopa-résistants (Fasano et al., 2010; Castrioto et al., 2011, revue; 

Rizzone et al., 2014; Collomb-Clerc and Welter, 2015, revue; Fasano et al., 2015), voire 

aggrave les troubles de l’initiation du pas et les réponses compensatrices suite à une 

perturbation externe (Rocchi et al., 2012; St George et al., 2015). 

Les troubles de l’initiation du pas sont particulièrement invalidants et fréquents dans la MP. 

Ceux-ci peuvent se manifester par une hésitation au démarrage, un freezing (pieds collés au 

sol), ou une instabilité posturale (retro/anté/latéropulsion). Ils peuvent également survenir lors 

de tours ou de changements de direction soudains.  

Dans cette partie, nous allons résumer les anomalies neuropathologiques et neuro-

fonctionnelles qui caractérisent la MP, à l’origine des symptômes moteurs « dopa-sensibles », 

des symptômes moteurs résistants tels que les troubles du contrôle postural, et des symptômes 

non moteurs tels que les troubles du sommeil/vigilance. Nous verrons comment les troubles 

du contrôle postural, symptôme majeur de la MP, résultent de l’anomalie conjointe de 

deux systèmes neuro-fonctionnels interdépendants : le système dopaminergique et le 

système cholinergique.  

• Le modèle lésionnel de Braak : les corps de Lewy 

La Maladie de Parkinson touche le système nerveux central, périphérique et entérique.  Elle 

est caractérisée sur le plan neuropathologique par la formation continue d’inclusions 

sphériques somatiques ou « Corps de Lewy » (CL) dont le constituant primaire est l’ α-

synucléine. Les inclusions peuvent également être présentes dans les axones et les dendrites. 

L’α-synucléine est une protéine principalement neuronale. Elle est produite dans le corps 

cellulaire, distribuée dans le compartiment axonal, et réside dans les terminaisons 

présynaptiques où elle contribuerait à la neurotransmission et à l’homéostasie synaptiques. A 

l’état normal, l’ α-synucléine existe à l’état monomérique et tetramérique. A l’état 

pathologique, elle subit un changement conformationnel qui induit un processus d’agrégation 

et la formation de CL. Les CL se développent uniquement dans des neurones ayant des 

caractéristiques morphologiques particulières : cellules ayant un axone très long, fin, peu ou 

non myélinisé. Ainsi, cette pathologie ne touche pas seulement les neurones 
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dopaminergiques de la substance noire (Figure 14), mais touche également des neurones 

glutamatergiques, noradrénergiques, sérotoninergiques, histamatergiques, 

cholinergiques (Del Tredici and Braak, 2016, revue).  

 

Figure 14 : Dégénérescence de la substance noire compacte 

A : Substance noire compacte d’un sujet sain. B : Substance noire compacte d’un sujet parkinsonien. 

Diminution du nombre de neurones pigmentés de la substance noire par rapport au sujet sain. C : 

Inclusion d’un corps de Lewy. D : Cortex prémoteur dorsolatéral d’un sujet parkinsonien, présentant 

de rares inclusions de corps de Lewy (photomicrographies)(MacDonald and Halliday, 2002). 

Selon le modèle proposé par Braak, l’extension des CL est corrélée au degré de sévérité 

clinique de la maladie, et suit un chemin ascendant (bulbe olfactif/système entérique-tronc 

cérébral-cortex). Les CL se développent initialement dans le bulbe olfactif, le noyau dorsal 

moteur du nerf vague, le système nerveux entérique, les noyaux inférieurs du Raphé, le locus 

coeruleus, et les centres bulbaires et médullaires somato- et viscéro-régulateurs. Cela 

correspond au stade 1 et 2, asymptomatique puis prodromal avec hyposmie, signes 

dysautonomiques, troubles du sommeil et de l’humeur. La phase symptomatique débute au 

stade 3, avec atteinte de la substance noire compacte (Figure 14-B, C) et du PPN, et 

apparition des premiers symptômes moteurs de la triade parkinsonienne. Le cortex est atteint 

à partir du stade 4, avec une progression centripète, de sa périphérie au sillon central : cortex 

temporal trans-entorhinal, entorhinal et hippocampe (stade 4), aires associatives sensitives et 

préfrontales de haut niveau (stade 5), aires associatives sensitivomotrices de premiers ordre 

(cortex prémoteur) et cortex sensitivomoteur primaire (stade 6). Les troubles cognitifs et les 
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chutes, apparaissent à partir du stade 5 et la démence au stade 6 (Figure 15) (Braak et al., 

2003; Goedert et al., 2013; Del Tredici and Braak, 2016). 

 

 

Figure 15 : Représentation schématique des stades neuropathologiques de la MP 

a : progression rostro-caudale et corticale centripète du processus pathologique. Les différents 

niveaux de rouge représentent la sévérité croissante de la pathologie. b : stades 1-2 

présymptomatiques, c : stades 3-4 (symptômes moteurs), d : stades 5-6 (troubles cognitifs) (Goedert et 

al., 2013).  

• Conséquences fonctionnelles et cliniques de la dénervation 

dopaminergique  

o Neurophysiologie des ganglions de la bases 

Les interactions entre le cortex frontal et les ganglions de la base ont été décrites comme des 

boucles parallèles : circuit sensori-moteur et oculomoteur, cognitif et préfrontal (Alexander et 

al., 1986). Les boucles motrices et oculomotrices (cortex prémoteur/moteur-striatum 

dorsolatéral) sont impliquées dans la planification de l’action et de son exécution. Les boucles 

cognitives (cortex préfrontal dorsolatéral- striatum central) sont impliquées dans la 

représentation cognitive contextuelle, et les boucles limbiques (cortex frontal rostral-striatum 

ventral) sont impliquées dans l’apprentissage par renforcement, et les aspects motivationnels 

de la prise de décision. Il existe des zones de recouvrement importantes entre ces boucles au 

niveau des ganglions de la base (Haber et al., 2006; Draganski et al., 2008; Averbeck et al., 

2014). Par ce schéma organisationnel à la fois parallèle et convergent, les ganglions de la 

base jouent un rôle pivot dans l’apprentissage, l’exécution de comportements routiniers, 

la sélection de l’action et son adaptation au contexte cognitif et émotionnel (Hikosaka et 

al., 1999; Haber, 2003; Graybiel, 2005).  
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o Déplétion dopaminergique et anomalies oscillatoires  

Au moment du diagnostic de MP, la déplétion dopaminergique est déjà de l’ordre de 70%. En 

l’absence de traitement dopaminergique, il existe une hyper-synchronisation pathologique 

entre le GPi et le STN et une hyperactivité du STN. Les oscillations des structures de sortie 

(GPi et SNr) sont anormalement lentes avec une augmentation du tonus GABAergique. Ce 

tonus GABA inhibe le thalamus, résultant en une activité du cortex moteur hyper 

synchronisée dans la fréquence béta, qui retourne ensuite au striatum. Ces anomalies 

oscillatoires sont responsables de la triade motrice parkinsonienne : bradykinésie (diminution 

de l’amplitude des mouvements au fur et à mesure de leur exécution), rigidité et tremblement 

de repos. En particulier, il est suggéré que l’akinésie parkinsonienne (diminution de la 

quantité des mouvements spontanés, augmentation du délai de mise en œuvre du mouvement) 

soit liée à une dysfonction de la SMA et des aires prémotrices, impliquées dans la production 

des mouvements auto-générés et des mouvements routiniers (Jahanshahi et al., 1995; Touge 

et al., 1995). Le traitement par la lévodopa ou la stimulation des noyaux sous-thalamiques 

diminue l’hyper-synchronisation et restaure une activité corticale dynamique (i-e reliée à la 

tâche) (Figure 16, Figure 17) (Brown, 2003; Brittain and Brown, 2014; Cagnan et al., 2015).  

 

Figure 16 : Interactions oscillatoires entre le cortex moteur et les ganglions de la base 

En l’absence de traitement dopaminergique (gauche), les oscillations des ganglions de la base et du 

cortex sont lentes (<10Hz, et 11-30 Hz respectivement) avec un effet global antikinétique. Sous 

lévodopa (droite), l’activité des ganglions de la base est rapide (> 60Hz) avec un effet global 

prokinétique. STN : noyau sous-thalamique, GPi : globus pallidus interne (Brown, 2003). 
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Figure 17 : Circuit des ganglions de la base et modulation par la dopamine 

A : Principaux circuits reliant les ganglions de la base entre eux et le cortex. Circuit hyper-direct 

(cortex-STN-GPi), circuit direct (cortex-striatum-GPi) et indirect (cortex-striatum-GPe-GPi). Le GPi 

(avec la SNr, non représentée) est la principale voie de sortie des ganglions de la base, projetant vers 

le thalamus (noyaux ventral antérieur, ventral latéral et centromédian) et le PPN (ici représenté 

comme « brainstem »). B : représentation schématique de la relation entre l’activité dopaminergique 

dans les ganglions de la base, et l’activité bêta chez un sujet sain et parkinsonien. Haut : sujet normal. 

Milieu : sujet parkinsonien non traité, ayant une haute activité corticale bêta. Bas : sujet parkinsonien 

traité, restauration partielle de l’input dopaminergique et de l’activité corticale bêta (Brittain and 

Brown, 2014). 

L’hyper-inhibition du PPN par la SNr pourrait également jouer un rôle dans la genèse des 

symptômes parkinsoniens, en particulier sur l’akinésie. Une lésion de la région du PPN 

provoque un comportement akinétique chez le singe (Munro-Davies et al., 1999). La 

stimulation basse fréquence et le blocage des récepteurs GABA dans le PPN diminue 

l’akinésie chez des singes parkinsoniens (Nandi et al., 2002; Jenkinson et al., 2004). 

L’implication du PPN dans l’akinésie chez l’homme parkinsonien n’a toutefois pas été 

démontrée (Moro et al., 2010; Thevathasan et al., 2010). 

o La mystérieuse influence des stimuli externes 

Dans la MP, les actions sont améliorées lorsqu’un signal extérieur sensoriel survient de façon 

préalable au mouvement. Ainsi, la longueur du pas (Morris et al., 1996), la vitesse maximale 

pour atteindre un objet (Majsak et al., 1998) sont améliorées voire normalisées par des stimuli 

visuels préalables. La « cane-laser » améliore des paramètres spatio-temporels du premier pas 
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(longueur, vitesse) et les oscillations posturales (McCandless et al., 2016). Des résultats 

similaires ont été obtenus avec des stimuli externes auditifs (Georgiou et al., 1993). Des 

stimuli cutanés, auditifs ou visuels améliorent la durée et l’amplitude des APA .  

Ce phénomène existe chez le sujet sain (Delval et al., 2005; MacKinnon et al., 2007), et 

représente un moyen de compensation très important chez les sujets parkinsoniens dont le 

trouble princeps est l’akinésie. Le mécanisme d’amélioration par les stimuli externes est 

encore mal compris. Le stimulus externe remplacerait le signal d’initiation endogène, 

déficient chez le sujet parkinsonien. Les stimuli externes pourraient faciliter la préparation et 

l’initiation motrice par des circuits esquivant les ganglions de la base et l’aire motrice 

supplémentaire : circuit direct cortex prémoteur-STN (Sarma et al., 2012), cérebello-cortical 

(Glickstein and Stein, 1991; Majsak et al., 1998), ou impliquant le PPN (cf. « PPN et 

anticipation motrice », page 23) (Thevathasan et al., 2010; Thevathasan et al., 2011).  

• Atteinte du système cholinergique, corrélats cliniques 

o La dysfonction cholinergique cérébrale 

Alors que la dénervation dopaminergique est une condition nécessaire et suffisante au 

développement de la MP, seuls certains patients ont une dysfonction cholinergique cérébrale. 

Celle-ci peut être évaluée par des PET-scan avec traceurs métabolisés par l’acétylcholine 

estérase. La dysfonction cholinergique thalamique est présente chez 16 à 18% des sujets 

parkinsoniens non déments, et la dysfonction cholinergique corticale est présente chez 

environ 30% des patients non déments. Le PPN est la principale source d’innervation 

cholinergique thalamique, et le nucleus basalis de Meynert est la première source 

d’innervation cholinergique corticale (Figure 18). Ces structures sont touchées précocement 

par l’α-synucléinopathie, au stade 3 du modèle de Braak.  
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Figure 18 : Principales sources d’innervation cholinergique cérébrale 

Le nucleus basalis de Meynert (nbM) est la principale source d’innervation cholinergique corticale, le 

PPN est la principale source d’innervation cholinergique thalamique (Warren et al., 2005). 

La répartition de la dysfonction cholinergique cérébrale est déterminante quant à la présence 

de symptômes dopa-résistants, moteurs ou non moteurs (Muller and Bohnen, 2013, revue). 

Ainsi, les chutes sont associées à une dysfonction cholinergique thalamique (Bohnen and 

Albin, 2009; Bohnen et al., 2009; Bohnen et al., 2012). Les troubles dysexécutifs, la 

réduction de la vitesse de marche, le freezing sont associés à une dysfonction 

cholinergique néocorticale (Bohnen et al., 2009; Bohnen et al., 2012; Rochester et al., 2012; 

Bohnen et al., 2013; Bohnen et al., 2014). Enfin, les RBD sont associés à une dysfonction 

cholinergique à la fois thalamique et corticale (Kotagal et al., 2012). 

o PPN et contrôle postural 

Chez le singe parkinsonien 

Le singe parkinsonien (administration intramusculaire de 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropydridine-MPTP) âgé a des troubles de l’équilibre et de la posture, attribués à une 

perte des neurones cholinergiques du PPN (Karachi et al., 2010; Grabli et al., 2013). Le singe 

parkinsonien jeune a des troubles de la marche et de la posture dopa-résistants (flexion du 

tronc, rigidité de la queue, déséquilibres et chutes) lorsque l’on détruit, en plus des neurones 

dopaminergiques, les neurones cholinergiques du PPN (Grabli et al., 2013). Ainsi, dans ces 
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modèles primates de MP, l’apparition de troubles posturaux dépend de lésions 

surajoutées du PPN cholinergique.  

De plus, il existe une interdépendance entre les neurones dopaminergiques et les neurones 

cholinergiques du PPN. L’administration d’un neurotoxique dopaminergique provoque une 

dégénérescence des neurones cholinergiques du PPN chez le singe âgé. Inversement, les 

lésions du PPN aggravent la neuro-dégénérescence dopaminergique (Gomez-Gallego et al., 

2007; Karachi et al., 2010; Grabli et al., 2013; Bensaid et al., 2016).  

Dans la maladie de Parkinson 

Les chutes sont associées à une perte des neurones cholinergiques du PPN (Hirsch et al., 

1987; Rinne et al., 2008; Karachi et al., 2010), principale source d’innervation cholinergique 

thalamique (Figure 19).  

 

Figure 19 : Perte des neurones cholinergiques chez les patients parkinsoniens chuteurs 

A : Figure représentant les neurones cholinergiques du PPN d’un volontaire sain (points bleus). B : 

Section transverse illustrant la perte des neurones cholinergiques  du PPN d’un sujet parkinsonien 

chuteur versus non chuteur et volontaire sain (marquage de l’acétylcholinestérase). La perte des 

neurones cholinergiques du PPN est plus marquée chez les sujets parkinsoniens chuteurs que chez les 

non chuteurs et les volontaires sains. MLF = faisceau longitudinal médial ; SC = colliculus supérieur 

(Karachi et al., 2010). 

La stimulation chronique à basse fréquence du PPN diminue la fréquence des chutes non liées 

au freezing et le freezing. Cependant ces résultats n’ont pu être confirmés sur des paramètres 

objectifs contrôlés (Ferraye et al., 2010; Moro et al., 2010; Thevathasan et al., 2010; 

Thevathasan et al., 2012a; Nosko et al., 2015; Welter et al., 2015). L’effet sur les troubles 

posturaux serait plus robuste que sur le freezing de la marche (Golestanirad et al., 2016). A 

l’heure actuelle, les mécanismes d’action potentiels de la stimulation du PPN sur les 

troubles posturaux ne sont pas élucidés. 

La dysfonction du PPN pourrait être impliquée dans la préparation du programme postural. 

Les réactions reflexes de type Start-react sont spécifiquement diminuée chez les patients avec 
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instabilité posturale et freezing de la marche. Ce déficit est corrigé par la stimulation du PPN2. 

La diminution des chutes chez les patients traités par stimulation du PPN est corrélée à 

l’amélioration du temps de réaction induite par la stimulation. La sévérité des troubles de 

l’équilibre et de la marche est corrélée au temps de réaction « start-react » (Thevathasan et al., 

2010; Thevathasan et al., 2011; Nonnekes et al., 2014). 

La dysfonction du PPN pourrait également être impliquée dans les troubles de l’initiation du 

pas. Il a été suggéré que la stimulation du PPN améliorait l’amplitude des ajustements 

anticipatoires et la durée de double appui lors de l’initiation du pas (Mazzone et al., 2014; 

Welter et al., 2015). 

                                                 
2 Thevatasan et al. montre un déficit d’un temps de réaction au membre supérieur sur signal visuel simple (2010) 
ou lors d’un paradigme Start-react (2011) chez des patients ayant une instabilité posturale ou un freezing de la 
marche en ON, restauré par la stimulation du PPN (2010 et 2011). Nonnekes et al. montre un déficit du Start-
react sur l’initiation du pas et sur un mouvement de dorsiflexion de la cheville chez les patients avec freezing de 
la marche en OFF. 
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D. Initiation de la marche et méthodes d’analyse clinique du 

contrôle postural 

Dans la MP, l’évaluation clinique et neurophysiologique des troubles du contrôle postural est 

difficile. Comme nous l’avons vu, l’adaptation posturale est un phénomène complexe 

intégrant des aspects sensoriels multiples, cognitifs, émotionnels, environnementaux. De plus, 

les troubles de l’équilibre et de la marche sont souvent fluctuants. Ainsi, les résultats des 

différentes études chez les sujets parkinsoniens sont souvent variables, très dépendants des 

conditions d’analyse et du type de patients étudiés.  

Nous détaillerons l’étude de l’initiation de la marche, qui est la méthode que nous utiliserons 

pour étudier le contrôle postural dans ses aspects volontaires. Nous ne détaillerons pas 

l’analyse du contrôle postural suite à une perturbation externe, la posturographie statique et 

dynamique, ou les modalités d’étude de l’anticipation posturale (présence/absence 

d’avertissement préalable à la perturbation) qui ne rentrent pas dans le champ de notre travail. 

• Initiation de la marche 

L’initiation de la marche combine la volition (décider de marcher) à une séquence stéréotypée 

d’ajustements posturaux, les ajustements posturaux anticipatoires (APA). Les APA induisent 

un déséquilibre qui permet de passer de la station debout statique en double appui, à une 

position instable (simple appui). Ce programme moteur est optimal: chez les jeune adultes 

comme chez les sujets âgés, les conditions de marche stabilisée (vitesse, fréquence et 

longueur du pas) sont atteintes dès la fin du premier pas, dans un temps invariant qui dépend 

uniquement des contraintes biomécaniques du sujet (Breniere and Do, 1986; Elble et al., 

1994). Ainsi, l’initiation de la marche, par son aspect à la fois volitionnel et stéréotypé 

qui permet d’en faire une analyse quantitative relativement fiable, est un bon modèle 

d’ajustement postural volontaire. 

o Les phases de l’initiation de la marche 

L’initiation de la marche peut être enregistrée sur une plateforme de force. La plateforme 

enregistre les force de réaction au sol, qui permettent de calculer les accélérations du centre de 

gravité (et les vitesses par intégration des accélérations), et les déplacements du centre de 

pression des pieds au sol. Cette analyse peut être complétée d’une étude électromyographique 

des muscles des jambes et d’analyses vidéographiques 3D. 
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En position debout, le centre de gravité (CG) (point équivalent à la masse totale du corps dans 

un système de référence global) est maintenu en regard du polygone de sustentation. La 

projection au sol du CG représente une force verticale dirigée vers le bas dont l’amplitude 

exprime le poids du corps. A cette force s’oppose une force verticale de réaction équivalente 

et dirigée vers le haut, dont le point d’application au sol est appelé centre de pression (CP). 

Au départ, lors de la phase posturale, le CP est situé entre les deux pieds en avant des 

chevilles et doit être superposé avec le CG. Cette correspondance n’est pas parfaite en raison 

des changements minimes de la géométrie corporelle, ou induits par les mouvements 

respiratoires. Pour compenser cette instabilité, il existe des ajustements posturaux dont le but 

est de minimiser ou d’annuler le déplacement du CG(Elble et al., 1994). 

Phase d’initiation : les APA 

L'analyse électromyographique objective une séquence stéréotypée qui commence par une 

chute brutale du tonus d’au moins un des deux muscles soleus suivie d’une activation intense 

bilatérale du muscle tibialis anterior (produisant une dorsiflexion de la cheville et entraînant 

un déplacement postérieur du CP) et d’une activation controlatérale des muscles peroneus 

longus (ce qui entraîne un déplacement latéral du CP). Le CP se déplace suivant une séquence 

stéréotypée à l’intérieur de la base de sustentation, provoquant une dissociation du couple CP 

(vers l’arrière) - CG (vers l’avant). La gravité entraîne la chute du CG vers l’avant et du côté 

du pied d’appui, permettant le décollement du pied pendulaire (Breniere et al., 1981; Crenna 

and Frigo, 1991; Elble et al., 1994; Halliday et al., 1998).  

Phase d’exécution 

Elle a lieu du lever (Foot-Off 1) au poser (Foot Contact 1) du pied oscillant initial. La chute 

du CG, soumise à la gravité, est activement freinée par le muscle soléaire avant le poser du 

pied au sol (Winter, 1995; Welter et al., 2007; Chastan et al., 2010)..  

Phase de double-appui  

Pendant cette phase, les deux pieds sont au sol et la vitesse antéropostérieure du CG atteint 

son maximum. Il existe une covariance entre les mouvements anticipatoires et la vitesse de 

marche (Breniere et al., 1987).  
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Figure 20 : APA chez un sujet jeune, un sujet âgé et un sujet parkinsonien non traité 

Les lignes représentent le déplacement du centre de pression (CP). Le CP bascule en arrière et 

latéralement, vers le pied qui va quitter le sol (1), puis vers le pied d’appui (2), puis vers l’avant sous 

le pied d’appui initial (3) tandis que le pied oscillant initial décolle du sol. Le schéma global des APA 

est similaire pour les trois sujets, avec une nette diminution des amplitudes de déplacement du CP 

chez le sujet parkinsonien sans traitement (d'après Halliday et al., 1998). 

 

Figure 21 : APA et exécution du premier pas sur plateforme de force 

APA : ajustements posturaux anticipatoires (T0-FO1) définis par leur durée, leur amplitude APAx- 

déplacement médiolatéral et APAy- déplacement postérieur du CP. EXEC : exécution du pas (FO1- 

FC1), DA : double appui. V max : vitesse maximal obtenue à la fin du premier pas. L : longueur du 

pas. Courbe du haut : déplacement médiolatéral du centre de pression-CP, milieu : vitesse 

antéropostérieure du centre de gravité-CG, bas : déplacement antéropostérieur du CP. 

Enregistrement de l’initiation de la marche chez un sujet sain âgé. 
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o Chez les sujets parkinsoniens 

Lors d’une initiation du pas et en l’absence de traitement, l’amplitude des APA est réduite et 

leur durée prolongée. L’exécution du pas est également altérée avec une vitesse 

antéropostérieure du CG faible et un pas de petite taille.  

La durée et l’amplitude des APA, la vitesse de marche et la longueur du pas sont améliorés 

par la lévodopa (Burleigh-Jacobs et al., 1997; Rocchi et al., 2006; Chastan et al., 2009b; 

Mancini et al., 2009; Rocchi et al., 2012; Nocera et al., 2013). La stimulation des noyaux 

sous-thalamiques améliore également la vitesse et la longueur du pas, mais l’effet sur les APA 

n’est pas univoque (Crenna et al., 2006: amélioration ON vs OFF en test "aigu"; Rocchi et al., 

2012: dégradation à 6 mois par rapport à la période pré-opératoire; Collomb-Clerc and 

Welter, 2015, revue).  

• Méthodes d’analyse cliniques du contrôle postural 

De nombreux tests d’équilibre et d’adaptation posturale existent et nous ne les décrirons pas 

tous ici.  

Le Timed Get Up and Go Test (Mathias et al., 1986; Podsiadlo and Richardson, 1991) ou sa 

variante le Stand-walk-sit time est un test intégré permettant d’analyser l’initiation du pas, le 

contrôle postural auto-généré, et la marche stabilisée. Le sujet doit, de son propre chef, se 

lever, marcher normalement (3 mètres pour le Get Up and Go, 5 mètres pour le Stand-walk-sit 

time), faire un demi-tour puis revenir s’assoir. Ici le contrôle postural est exercé sans 

contrainte extérieure à 5 moments distincts: se lever, initier la marche, faire le demi-tour, 

terminer la marche et se rassoir. Le Timed Get Up and Go Test ou le Stand-walk-sit time sont 

utilisés dans la MP pour évaluer la sévérité des troubles posturaux et du freezing de la marche 

(Thomas et al., 2004; Moreau et al., 2012; Annic et al., 2014; Valentino et al., 2014) et ont 

une bonne fiabilité test-retest (Campbell et al., 2003).  

D’autres tests cliniques évaluent les capacités de maintien postural : habileté à maintenir 

l’équilibre sur différentes bases de support où lors d’une transition entre deux types de 

support, perception des limites de stabilité, capacité à utiliser les différentes afférences 

sensorielles. Le Functional reach Test est la distance maximale atteinte à longueur de bras, 

pieds fixés au sol (Duncan et al., 1990; Duncan et al., 1992). Citons aussi l'appui unipodal 

(Jacobs et al., 2006), le test de Tinetti (Tinetti, 1986), ou l'échelle d'équilibre de Berg (Berg et 

al., 1992). 
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Le test de rétropulsion (« pull test »), dans sa version MDS-UPDRS, est un test d’adaptation 

posturale suite à une perturbation externe avec avertissement préalable. Le patient, jambes 

normalement écartées et genoux légèrement pliés, est prévenu qu’il sera tiré vers l’arrière et 

qu’il doit rétablir l’équilibre en faisant un ou plusieurs pas vers l’arrière (Goetz et al., 2008). 

Les patients avec instabilité posturale ont une réponse inadaptée, soit parce qu’ils ne font pas 

de pas en direction de l’opérateur pour rétablir l’équilibre, soit parce que ces pas sont 

inadéquats (> 2 pas).  

Aujourd’hui ces différents tests et échelles s’utilisent de plus en plus dans des batteries 

composites. Ainsi la GABS (Gait and Balance Scale) est une des premières échelles 

composites. Elle comporte un interrogatoire, un examen clinique avec les scores axiaux de 

l’UPDRS (se lever, posture, rétropulsion, marche), un test d’appui unipodal, un test d’appui 

en tandem, le Functional reach test, le Stand-walk-sit time, des tests de provocation du 

freezing, et des mesures cinématiques de la marche (vitesse et cadence) (Thomas et al., 2004). 

Depuis, de nouvelles échelles ont été développées permettant d’obtenir une meilleure fiabilité 

inter-opérateur et améliorer la prédiction du risque de chute (Dibble and Lange, 2006; Jacobs 

et al., 2006; Horak et al., 2009; Franchignoni et al., 2010; Mak and Auyeung, 2013; Jacobs et 

al., 2016). 
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II. SACCADES OCULAIRES 

L’objectif principal de ce travail est de préciser les corrélats neurophysiologiques et anatomo-

fonctionnels de l’instabilité posturale dans la MP dans ses aspects volitionnels. Au préalable, 

il est indispensable d’identifier des paramètres cliniques ou neurophysiologiques qui 

reflètent un déficit des aspects volitionnels du contrôle postural, pour ensuite les 

confronter à des réseaux d’intérêt. Dans cette optique, l’étude de l’initiation du pas, en 

particulier des APA, est pertinente, mais comment identifier les paramètres d’intérêt parmi 

ces variables intercorrélées ?  

Confronter contrôle postural et saccades oculaires pourrait être intéressant à plusieurs titres. 

Les saccades oculaires étudiées en laboratoire sont un modèle paradigmatique de contrôle 

moteur, affranchi d’interférences somnesthésiques, vestibulaires, émotionnelles. Certains 

paradigmes, comme les antisaccades, permettent de moduler la contrainte volitionnelle et 

ainsi d’étudier finement les processus de sélection/initiation du mouvement. Leur grande 

précision et le « répertoire moteur » limité (seulement six muscles contrôlent la position de 

chaque œil), rend leur quantification robuste et reproductible. Les structures et réseaux des 

saccades ont été largement explorés et élucidés grâce aux enregistrements intra-neuronaux 

chez le primate. Comme nous le verrons, il existe une homologie particulière entre les réseaux 

du contrôle postural et des saccades oculaires. Chez la personne âgée, les anomalies 

d’exploration de l’environnement sont associées à un risque accru de chute, suggérant que les 

saccades et le contrôle postural pourraient avoir des structures ou réseaux en commun. Enfin, 

des altérations des saccades visuellement guidées et volitionnelles sont présentes dans la MP. 

Toutefois, ces anomalies n’ont jamais été confrontées aux troubles de l’adaptation posturale 

des patients.  

A. Principes généraux 

Les saccades permettent de disposer l’image d’un objet perçu en vision périphérique sur la 

fovéa, une petite région de la rétine centrale ou l’acuité visuelle est maximale. Quels que soit 

leur type, les saccades doivent être à la fois rapides, afin de limiter le flou visuel qui pourrait 

provenir du glissement rétinien de l’image, et précises car la fovéa représente moins d’un 

degré d’angle visuel. Cette combinaison de vitesse et de précision est assurée par la 

collaboration de structures oculomotrices situées dans le cervelet et le tronc cérébral, qui 

contient le générateur de saccades.  
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Les saccades résultent de processus décisionnels plus ou moins élaborés, allant des saccades 

très « réflexes » (saccade visuellement guidée, provoquée par l’apparition soudaine d’un 

nouvel objet dans le champ visuel périphérique) aux saccades très volontaires ou 

volitionnelles (ex : « antisaccade », dirigée à l’opposé d’une cible visuelle, ou « saccade 

guidée par la mémoire », dirigée vers l’emplacement d’un stimulus disparu). Les saccades 

reflexes et volitionnelles se traduisent sur le plan comportemental par des temps de réaction 

plus ou moins longs, et des implications variables des deux principales aires corticales 

oculomotrices. Ainsi, les saccades visuellement guidées dépendent plus de l’aire oculomotrice 

pariétale (Parietal Eye Field-PEF). Les saccades volitionnelles dépendent plus de l’aire 

oculomotrice frontale (Frontal Eye Field-FEF), en lien avec le SEF (Supplementary Eye 

Field). 

Nous décrirons succinctement les paradigmes des saccades visuellement guidées et des 

antisaccades. Ces dernières seront notre modèle de saccades volitionnelles. Nous décrirons les 

bases neurales qui sous-tendent le processus saccadique (pour une description extensive, voir 

(Leigh, 2015)) en cherchant à établir un parallèle entre les circuits des saccades et de 

l’adaptation posturale. Nous verrons notamment comment la région locomotrice 

mésencéphalique est également impliquée dans le système saccadique. Comme pour le 

chapitre précédent, nous ferons un chemin « ascendant» topographique et phylogénétique, des 

centres du tronc cérébral les plus conservés dans l’évolution, aux régions sous-corticales et 

corticales de haut niveau.  

B. Saccades visuellement guidées et antisaccades 

L’analyse quantitative des saccades nécessite l’utilisation d’un enregistrement basé sur la 

vidéo (« video eye tracker »).  

Saccades réflexives (« saccades visuellement guidées » ou « pro-saccades ») : un point de 

fixation est présenté au centre de l’écran pendant 2500-3500 ms, puis disparait et une cible 

apparait sur le côté (saccades horizontales), ou en haut/bas (saccades verticales). Les sujets 

déclenchent une saccade le plus vite et précisément possible vers la cible latérale puis revenir 

au point de fixation centrale. Les paramètres mesurés sont la latence des saccades (temps 

entre l’apparition de la cible latérale et l’initiation de la saccade), le gain (ratio : amplitude de 

la saccade initiale/excentricité de la cible).  
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Antisaccades : un point de fixation central est présenté pendant 3500-5500 ms. 200 ms après 

son extinction (période d’attente ou « gap »), une cible apparait à gauche ou droite pendant 

1000 ms. Les sujets doivent rapidement déclencher une saccade dans la direction opposée à la 

cible. Les paramètres mesurés sont le pourcentage de saccades dirigées vers la cible (erreurs) 

et la latence des antisaccades (Figure 22 et Figure 23).  

 

Figure 22 : Saccades visuellement guidées (pro-saccades) et antisaccades  

FP = point de fixation, T = target (cible) (Chan et al., 2005). 

 

Figure 23: Enregistrements de pro-saccades d’antisaccades chez un sujet sain 

Haut : Saccade visuellement guidée horizontale. La saccade est dirigée vers la cible qui se trouve à 

droite ou à gauche. Bas : Antisaccade. La saccade est réalisée dans la direction opposée à la cible. 

Les flèches noires indiquent la latence avant l’exécution de l’antisaccade. La cible (trait horizontal) 

est positionnée à 25° d’excentricité (image : S. Rivaud-Péchoux). 
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C. Bases neurales du contrôle saccadique 

Le réseau oculomoteur est composé de circuits visuels afférents, d’aires oculomotrices 

impliquées dans la computation de la commande saccadique, et de structures efférentes 

responsables de l’exécution de la saccade (Figure 24).  

 

Figure 24 : Principales structures impliquées dans le contrôle des saccades 

Seuls les circuits efférents sont schématiquement représentés. La couleur rouge pour l’efférence 

provenant du cortex préfrontal dorsolatéral signifie une influence inhibitrice (Gaymard, 2012).  

• La voie visuelle rétino-tectale et la voie rétino-géniculo-corticale 

Le signal visuel perçu par la rétine est conduit jusqu’au tectum (ou colliculus supérieur chez 

les mammifères). C’est la voie rétino-tectale ou extra-géniculée (en référence au corps 

géniculé thalamique latéral), des vertébrés inférieurs et de la perception visuelle non 

consciente. Le tectum commande les générateurs de saccades du tronc cérébral, directement 

connectés aux nerfs oculomoteurs.  

Chez le mammifère, cette voie joue un rôle mineur dans le contrôle saccadique, le colliculus 

supérieur étant sous contrôle des ganglions de la base et du cortex. Le signal visuel est 

conduit de la rétine jusqu’à l’aire visuelle primaire par le corps géniculé, dans le thalamus 

postérieur, puis adressé par la voie dorsale aux deux principales aires corticales 

oculomotrices, le PEF et le FEF.  
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• Principales régions pré-oculomotrices du tronc cérébral  

o Le générateur de saccades 

Schématiquement, les commandes pour les composantes horizontales et verticales des 

saccades proviennent de deux régions distinctes dans le tronc cérébral. Les commandes pour 

les mouvements horizontaux sont produites par des neurones prémoteurs dans le tegmentum 

pontin (zone paramédiane de la PPRF-paramedian pontine reticular formation) (Cohen and 

Buttner-Ennever, 1984; Wang et al., 2010). Les commandes pour les mouvements verticaux 

proviennent de neurones prémoteurs dans le mésencéphale rostral (riMLF-rostral interstitial 

nucleus of the medial longitudinal fasciculus) (Buttner-Ennever and Buttner, 1978).  

Le générateur de saccades contient deux populations principales de neurones : les neurones 

« omnipause » et les neurones « burst ». Les neurones omnipause déchargent pendant la 

fixation et sont silencieux pendant les saccades. Ils sont contrôlés par le colliculus supérieur et 

exercent une inhibition puissante sur les neurones burst horizontaux et verticaux. Les 

neurones burst sont composés de neurones excitateurs (excitatory burst neurons-EBN) qui 

activent les neurones oculomoteurs, et de neurones inhibiteurs (inhibitory burst neurons-IBN) 

qui inhibent le générateur de saccade controlatéral. Immédiatement avant une saccade, les 

neurones omnipause relâchent l’inhibition sur les burst neurones. Les EBN ipsilatéraux à la 

saccade, prêts à décharger, reçoivent un signal additionnel du colliculus supérieur puis 

déchargent à haute fréquence, leur activité encodant l’amplitude, la durée et la vitesse de la 

saccade. De façon concomitante, le générateur de saccade controlatéral est inhibé. Peu avant 

la fin de la saccade, une brève activation des IBN controlatéraux survient, inhibant les EBN 

ipsilatéraux et provoquant décélération stoppant la saccade. Cette activation controlatérale des 

IBN est responsable de l’amplitude de la saccade, et serait principalement sous le contrôle du 

cervelet (Sparks, 2002, revue).  
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Figure 25 : Régions génératrices de saccades du tronc cérébral  

Niveau pontique (saccades horizontales) : PPRF = paramedian pontine reticular formation, NPH = 

nucleus prepositus hypoglossi, Med. RF = medullary reticular formation; Niveau mésencéphalique 

rostral (saccades verticales) : riMLF = rostral interstitial nucleus of the medial longitudinal 

fasciculus, NIC = interstitial nucleus of Cajal, MRF =  midbrain reticular formation. Noyau du nerf 

oculomoteur commun (III), trochléaire (IV), abducens (VI). Dessin d’un tronc cérébral de singe 

(Sparks, 2002). 

o Le colliculus supérieur 

Le colliculus supérieur (SC-superior colliculus) est la région du tronc cérébral d’où 

proviennent la majorité des afférences aux générateurs de saccades. Il joue un rôle central 

dans l’intégration sensorimotrice liée à la production de saccades car il reçoit des afférences 

d’aires sensorielles et sensori-motrices et projette directement ou indirectement sur toutes les 

aires du tronc cérébral impliquées dans les saccades et les mouvements coordonnés de la tête 

et des yeux. Il fait partie de la voie finale commune aux saccades réflexes et aux saccades 

volontaires.  

Le SC est localisé au niveau du toit du mésencéphale et présente une structure laminaire avec 

trois couches superficielles et quatre couches profondes, différant sur le plan anatomique et 

fonctionnel. Les couches superficielles sont purement visuelles et reçoivent des afférences 

directement de la rétine ou indirectement via le cortex visuel. Elles sont organisées en carte 

topographique de l’espace visuel et projettent vers les couches profondes sensori-motrices  

Les couches intermédiaires et profondes jouent un rôle dans l’orientation du regard dans 

l’espace grâce à leur implication dans les mouvements combinés de la tête et des yeux 

(Corneil et al., 2002a, b; Sadeh et al., 2015). Elles reçoivent des afférences multi-sensorielles 

(auditives, visuelles, somato-sensorielles), des afférences des ganglions de la base, du 

tegmentum mésopontin/PPN, des aires occipitales, pariétales (PEF) et frontales (FEF) 
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(Komatsu and Suzuki, 1985; Wallace et al., 1996; Sommer and Wurtz, 2000), et des 

afférences des couches superficielles du SC. Au sein de ces couches, les neurones sont 

organisés en carte motrice spatiale et commandent les générateurs de saccade du tronc 

cérébral et les interneurones de la moelle épinière cervicale (mouvements tête/yeux) (Rose et 

al., 1991; Muto et al., 1996). Le SC est également connecté à la formation réticulée 

mésencéphalique centrale, la région oculomotrice du cervelet via des noyaux du pont (rôle 

dans la précision des saccades), et projette en retour vers le FEF via les relais thalamiques 

(Sparks, 2002; King, 2004, revue; Sommer and Wurtz, 2004, revue). . 

o La MLR  

PPN et contrôle saccadique 

Le PPN est connecté au réseau oculomoteur, et est impliqué dans l’initiation et la préparation 

des saccades.  

Le PPN reçoit des afférences directes du FEF homolatéral (Stanton et al., 1988; Matsumura et 

al., 2000), et projette bilatéralement sur le SC. Cette projection du PPN sur le SC a été 

démontrée dans des études anatomiques chez le rat et le chat (Beninato and Spencer, 1986; 

Hall et al., 1989), avec des arguments physiologiques chez le primate (Kobayashi et al., 

2001) : des régions ayant une activité cholinestérase ont été observées dans les couches 

intermédiaires du SC, génératrices de saccades (Graybiel, 1978; Ma et al., 1991) et l’injection 

d’agonistes cholinergiques dans le SC augmente la production d’ « express saccades » 

(saccades réactives de latence très brève) (Kobayashi et al., 2001). 

L’implication des neurones du PPN dans la génération des saccades a été directement étudiée. 

Certains neurones du PPN augmentent leur activité juste avant la production des saccades 

visuellement guidées, et pendant la période dite « GAP » (période d’attente entre la 

disparition du point de fixation central et l’apparition de la cible) (Kobayashi et al., 2001; 

Okada and Kobayashi, 2013, 2014). Certains neurones du PPN sont activés pendant la 

saccades, et sont modulés par le contexte (tâche requise, récompense) (Okada and Kobayashi, 

2009, 2013). Contrairement au SC, qui forme une carte rétinotopique encodant une direction 

et une amplitude spécifique à chaque saccade, les neurones du PPN sont activés par la 

génération de saccades homolatérales ou controlatérales, et pour des saccades d’amplitudes 

pouvant être très variables. Okada suggère que les neurones du PPN n’encodent pas un 

paramètre du mouvement (amplitude, direction) mais contrôlent des paramètres 
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temporels de la préparation et de l’exécution de la saccade (initiation, terminaison) en 

lien avec le contexte (Okada and Kobayashi, 2014).  

En outre, une large proportion des neurones du PPN qui projettent sur le SC ont également 

des projections qui bifurquent vers le noyau géniculé thalamique, et régulent à un niveau très 

précoce le traitement du signal visuel par la voie de la vision consciente rétino-géniculée 

(Uhlrich et al., 1995; Billet et al., 1999). Ainsi, les neurones du PPN sont impliqués dans la 

séquence temporelle des saccades, et aussi dans l’importance qui va être accordée au 

signal visuel (Figure 26). 

  

Figure 26 : Implication du PPN dans la voie visuelle extra-géniculée et la voie géniculée 

Le PPN se situe en position de régulateur précoce pour la production de saccades, et pour 

l’importance (« visual salience ») qui va être apportée au signal visuel. SC= Superior colliculus, LGN 

= lateral geniculate nucleus  (Kobayashi et al., 2001). 

Noyau cunéiforme et contrôle saccadique : la cMRF 

Le noyau cunéiforme participe au réseau oculomoteur via sa partie rostrale, la cMRF (central 

mesencephalic reticular formation) (Figure 28). Cette petite région est encore relativement 

peu connue.  
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Figure 27 : Localisation de la cMRF 

Représentation d’un tronc cérébral de singe. La cMRF se situe dans la partie rostrale du noyau 

cunéiforme. Elle fait 2 mm de large, 1.25 mm en axe dorso-ventral, et 3 mm en axe rostro-caudal. MD 

= medialis dorsalis, VPL = ventralis postero-lateralis, Pulv. = pulvinar, APT = area pretectalis, LGN 

= lateral geniculate nucleus, MGN = medial geniculate nucleus, lat. lem. = lateral lemniscus, dec. 

b.c. = decussation of the brachium conjonctivum, NRTP = nucleus reticularis tegmenti pontis, 

m.c.ped. = middle cerebellar peduncle, cst = corticospinal tract (Cohen et al., 1985).  

La cMRF reçoit des projections directes de la SEF (Huerta and Kaas, 1990), qui a un rôle 

majeur dans la planification des saccades (Schall, 1991). La cMRF est connectée 

réciproquement aux couches profondes et intermédiaires du SC (Cohen and Buttner-Ennever, 

1984; Wang et al., 2010). Elle envoie des projections à la PPRF qui génère les saccades 

horizontales (Cohen B., 1981), et aux neurones omnipause du nucleus raphé interpositus 

(Wang et al., 2013). 

La cMRF est impliquée dans la coordination œil-tête, et également dans le contrôle 

saccadique. Les neurones de la cMRF déchargent avant et pendant la plupart des saccades 

horizontales controlatérales, spontanées ou visuellement guidées. La stimulation de cette 

région induit des saccades horizontales controlatérales chez le singe et en encode la vitesse, 

tandis qu’une lésion induit un déficit dans le regard controlatéral (Komatsuzaki et al., 1972; 

Cohen B., 1981; Cohen and Buttner-Ennever, 1984; Cohen et al., 1985; Cohen et al., 1986; 

Waitzman et al., 1996; Cromer and Waitzman, 2007; Waitzman et al., 2008).  
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Ainsi, comme le PPN, la cMRF est également en position de contrôle précoce dans la 

génération des saccades, avec toutefois une action plus directement oculomotrice et un effet 

moteur direct (vitesse des saccades, coordination œil-tête). La Figure 28 schématise les liens 

entre cMRF, SC et PPRF. 

 

Figure 28 : Implication de la cMRF dans le contrôle des saccades  

Diagramme schématique des connexions de la cMRF avec le noyau raphe interpositus (RIP- nucleus 

raphe interpositus) contenant les neurones omnipause, dans un modèle de contrôle de la fixation et 

des saccades. Pendant la saccade, le SC active les neurones « burst » (EBN-excitateurs, IBN-

inhibiteurs) de la PPRF. Les neurones de la cMRF reçoivent aussi des signaux du SC, inhibent 

l’activité du RIP, levant l’inhibition des EBN. Les projections inhibitrices de la PPRF contribuent 

également à l’inhibition du RIP. Pendant la fixation, les neurones de fixation du SC excitent les 

neurones omnipause du RIP et les neurones de la cMRF, qui contribuent également à la fixation. 

Ligne verte pleine : projection excitatrice, ligne rouge pointillée «-» : inhibition GABAergique, ligne 

rouge pleine «- » : inhibition glycinergique (Wang et al., 2013). 

• Ganglions de la base et saccades volontaires 

Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, les ganglions de la base ont deux 

principales voies de sortie. La sortie « ascendante » par le GPi participe au contrôle du réseau 

thalamo-cortical, principalement impliqué dans les mouvements volontaires segmentaires 

(mouvements précis des membres) (voir page 33 et Figure 17 page 35). La sortie 

« descendante » par la substance noire reticulata (SNr) participe au contrôle sur les centres 

intégrateurs plus bas situés, comme le PPN, et le colliculus supérieur, qui sont des structures 

intégratives majeures pour l’adaptation posturale, le contrôle du regard et l’orientation de la 

tête. Nous remarquons ici qu’il y a une forte homologie entre la position de la région 

locomotrice mésencéphalique et du SC. Ces deux structures i/ contrôlent des générateurs 
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de patterns automatiques (CPG médullaire pour le PPN, générateur de saccades pour 

les saccades), ii/ ont des afférences multi-sensorielles, iii/ sont sous la dépendance des 

ganglions de la base par la SNr et du cortex par des connexions directes.  

Il existe une importante littérature sur l’implication des ganglions de la base dans les saccades 

volontaires chez le singe. Le striatum (putamen et noyau caudé) est situé sur la voie efférente 

du FEF. La SNr inhibe fortement le SC et lève ponctuellement son inhibition pour « laisser 

passer » le comportement désiré. Schématiquement, les ganglions de la base participent à la 

génération des saccades volontaires dans leurs aspects cognitifs et associatifs, i-e en fonction 

de la demande attentionnelle, de la mémoire de travail spatiale requise, du contexte, du but ou 

de la récompense. Les ganglions de la base permettent ainsi une sélection saccadique 

optimale dans un environnement visuel complexe (Vermersch et al., 1999; Hikosaka et al., 

2000, revue; Basso and Liu, 2007; Isoda and Hikosaka, 2008; Yamamoto et al., 2012; 

Mahamed et al., 2014). 

• Aires corticales oculomotrices  

o Aires oculomotrices spécifiques  

Le cortex oculomoteur pariétal (PEF), situé dans la partie postérieure du sulcus intra 

pariétal, est principalement responsable de l’attention visuo-spatiale et de la transformation du 

signal visuel en commande motrice (Muri et al., 1996; Gaymard et al., 1998; Zhang and 

Barash, 2000; Herweg et al., 2014). Il est bilatéralement et réciproquement connecté au cortex 

oculomoteur frontal (FEF), localisé à la jonction entre le sulcus précentral et le sulcus frontal 

supérieur.  

Le frontal eye field (FEF) a un rôle majeur dans la génération des saccades volontaires. Le 

FEF est la principale aire oculomotrice, impliquée dans la sélection de la cible, et l’initiation 

de la saccade. Toute lésion du FEF provoque des anomalies majeures de tous les aspects 

moteurs des saccades (latences, amplitudes, direction, vitesse) (Bruce and Goldberg, 1985; 

Thompson et al., 1997; Schiller and Chou, 1998; Dias and Segraves, 1999; Everling and 

Munoz, 2000; Phillips and Segraves, 2010; Percheron et al., 2015).  

En situation naturelle, les saccades peuvent être considérées comme un continuum entre 

saccades « réflexives », déclenchées par l’apparition soudaine d’un objet visuel, et saccades 

très « volitionnelles », déclenchées par la volonté du sujet. Ce gradient correspond aux degrés 

de complexité variables des prises de décision (Hutton, 2008). Sur le plan comportemental, 
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ces différents contextes se traduiront par une variation du temps de réaction (ou latence). En 

effet le temps de conduction de la rétine au générateur de saccade dans le tronc cérébral est 

d’environ 60 millisecondes. Les saccades express (« express saccades ») qui résultent d’une 

transformation visuo-motrice immédiate avec un minimum de prise de décision, ont des 

latences très courtes (80-130 ms). La latence des saccades réflexes est d’environ 200 ms, et 

les saccades volitionnelles ont des latences supérieures à 200 ms. Le temps additionnel est 

donc dû aux processus décisionnels. Si les deux régions, PEF et FEF, sont impliquées à la 

fois dans la génération des saccades visuellement guidées et volitionnelles, il existe une 

importante littérature qui démontre l’existence d’un gradient d’implication des aires PEF et 

FEF. Les saccades réflexes, visuellement guidées, dépendent plus de l’activation du PEF, 

et les saccades volitionnelles dépendent plus de l’activation du FEF (Pierrot-Deseilligny et 

al., 1991; Braun et al., 1992). 

Le Supplementary Eye Field (SEF) est une autre aire oculomotrice frontale, située sur le 

mur médian près du sulcus paracentral (Schlag and Schlag-Rey, 1987). Cette aire est 

impliquée dans le contrôle oculomoteur de haut niveau, comme la séquence temporelle 

(Gaymard et al., 1993), la planification des saccades (Schall, 1991) et leur modulation en 

fonction des conflits et erreurs commises (Emeric et al., 2010).  

Il existe une bonne congruence entre les réseaux explorés chez le singe, et les études d’IRM 

fonctionnelle chez l’homme. Lorsque l’on étudie chez l’homme l’activité corticale liée aux 

antisaccades en comparaison aux prosaccades, le FEF, le SEF et le cortex pariétal postérieur 

sont systématiquement activés (Connolly et al., 2005; Ford et al., 2005; Dyckman et al., 

2007; Herweg et al., 2014) (Figure 29). Lorsque l’on étudie la période de préparation aux 

antisaccades (« période gap »), seuls le FEF et le SEF sont activés, l’activité du FEF étant 

corrélée à la latence des antisaccades et prédictive du mouvement à venir (anti ou pro-

saccade) (Connolly et al., 2005). Si l’on fait varier le degré d’excentricité de la cible lors de la 

tâche d’antisaccades, c’est le cortex pariétal postérieur, responsable de la computation spatiale 

saccadique, qui est activé (Herweg et al., 2014). 
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Figure 29 : Activité cérébrale liée aux antisaccades en IRM fonctionnelle 

Activité liée aux antisaccades (comparée aux prosaccades). La couleur rouge indique l’augmentation 

du signal BOLD associée à l’exécution d’une antisaccade. PFC = prefrontal cortex ; ACC = anterior 

cingulate cortex ; IPS = intraparietal sulcus fonctionnelle (McDowell et al., 2008). 

Enfin, le SEF et le FEF sont également impliqués dans la coordination œil-tête. Des micro 

stimulations du FEF du primate provoquent des mouvements rapides coordonnés des yeux et 

de la tête chez des singes dont la tête n’est pas fixée (Chen, 2006; Elsley et al., 2007; 

Monteon et al., 2010). Le signal cortical est possiblement transmis via le SC ou des structures 

prémotrices dans le tronc cérébral comme le noyau cunéiforme et la cMRF (Robinson et al., 

1994) ou directement aux neurones réticulospinaux. Des résultats similaires ont été obtenus 

avec des stimulations du SEF (Chapman et al., 2012). 

o Aires corticales non spécifiques au contrôle oculomoteur 

Le cortex frontal dorsolatéral (DLPFC-dorsolateral prefrontal cortex) participe aux saccades 

volitionnelles, en inhibant les saccades non désirées (Ploner et al., 2005). L’inhibition du 

DLPFC chez le singe provoque une augmentation des erreurs aux antisaccades (Condy et al., 

2007). Le DLPFC est aussi impliqué dans la mémoire de travail spatiale (Funahashi et al., 

1993a; Funahashi et al., 1993b). A noter que chez l’homme, contrairement au FEF et PEF, le 

DLPFC n’est pas systématiquement activé lors de tâches d’antisaccades en IRM fonctionnelle 

(Dyckman et al., 2007, non activé; Cameron et al., 2012, activé; Herweg et al., 2014, non 

activé).  

La SMA et la pré-SMA ont une action sur la programmation de tous les types de mouvements 

volontaires (cf. « Aires corticales impliquées dans le contrôle postural, page 27). Ainsi, la 

SMA participe à l’organisation de la séquence temporelle oculomotrice (Isoda and Tanji, 



 

58 
 

2004) et la pré-SMA au switch entre saccades reflexes et volontaires (Hikosaka and Isoda, 

2008). 

D. Troubles du contrôle saccadique chez la personne âgée et 

dans la MP 

• Chez la personne âgée 

Le contrôle des mouvements oculaires est dynamique au cours de la vie. Il se développe et 

s’améliore jusqu’à l’âge de 20 ans, est globalement stationnaire jusqu’à l’âge de 30 ans, puis 

décline lentement. Ce phénomène s’applique aux saccades réflexes (latences), et aux 

antisaccades (pour les erreurs et de façon encore plus marquée pour les latences) (Munoz et 

al., 1998; Chen and Machado, 2016). Il est suggéré que cette amélioration dans l’enfance est 

liée à la maturation des connexions dans le lobe frontal (Figure 30). 

 

Figure 30 : Evolution des performances aux antisaccades avec l’âge  

Haut : Latence des antisaccades (SRT=saccade reaction time). Bas : Pourcentage d’erreurs. La 

courbe en « U » est particulièrement marquée pour les latences aux antisaccades, avec un 

apprentissage jusqu’à 20 ans (diminution des latences), un plateau, puis une détérioration progressive 

(augmentation des latences) (Munoz et al., 1998). 
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Chez la personne âgée, il existe des modifications du comportement d’exploration visuelle 

pendant la locomotion3 : lors de la marche en ligne droite +/- tour d’obstacle (sous-utilisation 

de la rétine périphérique, augmentation de la variabilité des mouvements oculaires, 

diminution du temps passé à fixer l’obstacle), lors de la gestion d’escaliers (augmentation du 

délai entre la saccade et le pas), ou lors d’un parcours complexe (transfert du regard plus 

rapide après chaque étape du parcours). Globalement, ces modifications de comportement 

visuel étaient plus marquées chez les personnes âgées à risque de chute et avec des fonctions 

exécutives altérées.  

Il n’est toutefois pas possible de conclure que la modification du comportement visuel est 

responsable des anomalies locomotrices. Les temps d’initiation plus longs, ou au contraire les 

transferts de regard plus rapides pourraient être un mode de compensation de troubles 

posturaux sous-jacents et/ou de troubles cognitifs, ou bien secondaire aux troubles cognitifs 

(Uiga et al., 2015, revue). De plus, de nombreux facteurs doivent être intégrés qui peuvent 

influer sur le comportement oculomoteur (intégrations vestibulaires et proprioceptives, 

demandes cognitives variées, anxiété ou stress). Jusqu’ici ces études écologiques n’ont pas 

permis de dissocier finement ce qui revient au syndrome dyséxécutif, au trouble oculomoteur, 

au trouble du contrôle postural, aux anomalies de locomotion, tous ces phénomènes étant co-

occurrents et donc possiblement liés par des mécanismes communs.  

• Dans la maladie de Parkinson 

Les patients parkinsoniens ont des anomalies des saccades visuellement guidées (prosaccades) 

et des saccades volitionnelles. L’hypométrie (saccade d’amplitude inférieure à la position de 

la cible) est constamment retrouvée dans tous les paradigmes (Rottach et al., 1996). Cette 

hypométrie pourrait être secondaire à l’excès d’inhibition du colliculus supérieur par la SNr 

(hyperactive en cas de dénervation dopaminergique). Les saccades visuellement guidées ont 

latences en général conservées (Mosimann et al., 2005; Rivaud-Pechoux et al., 2007; 

Anderson and MacAskill, 2013, revue), ou prolongées s’il existe des troubles cognitifs 

importants, comme dans la démence associée à la MP (Macaskill et al., 2012). 

Les saccades volitionnelles sont fréquemment reportées comme anormales. Les patients 

ont un défaut d’inhibition, avec une augmentation des erreurs aux antisaccades, et un 

défaut d’initiation avec des latence anormalement élevées (Chan et al., 2005; Mosimann et 

al., 2005; Amador et al., 2006; Hertel et al., 2009; Machner et al., 2010; Terao et al., 2011). 

                                                 
3 Enregistrements par des eye-tracker portatifs 



 

60 
 

Quelques études ont montré que ces anomalies des saccades volitionnelles étaient plus 

prononcées dans les formes avancées de MP, notamment chez des patients avec un score 

de Hoehn et Yahr élevé, fortement pondéré par la présence de troubles posturaux 

(Kitagawa et al., 1994; Terao et al., 2011). Toutefois, dans la MP, l’association potentielle 

entre troubles du contrôle postural et troubles oculomoteurs n’a jamais été 

spécifiquement étudiée. 
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III. SYNTHESE ET OBJECTIFS 

Les substrats neurophysiologiques et neuroanatomiques des troubles du contrôle postural dans 

la MP sont encore mal connus. L’akinésie parkinsonienne est une condition nécessaire mais 

non suffisante pour générer des troubles du contrôle postural. Ceux-çi surviennent lorsqu’il 

existe des lésions surajoutées de la MLR (PPN et noyau cunéiforme). Les lésions du PPN 

pourraient participer aux troubles de l’initiation du programme postural via des dysfonctions 

de son réseau moteur sous-cortical et cortical. A ce jour, aucune étude n’a confronté les 

troubles de l’initiation du pas aux réseaux locomoteurs du PPN dans la maladie de Parkinson. 

L’évaluation des troubles du contrôle postural est difficile dans la MP, l’adaptation posturale 

intégrant de multiples aspects sensoriels, moteurs, cognitifs, émotionnels. La confrontation de 

l’analyse du contrôle postural aux paradigmes de saccades oculaires réflexes et volitionnelles 

(pro- et antisaccades) pourrait permettre d’affiner nos connaissances sur les paramètres 

cliniques et neurophysiologiques qui reflètent le mieux les aspects volitionnels des troubles de 

l’adaptation posturale dans la MP. Les liens potentiels entre contrôle saccadique et 

oculomoteurs pourraient provenir d’une dysfonction de la MLR (PPN ou cMRF), à l’interface 

entre contrôle locomoteur et oculomoteur, et entre contrôle automatique et volontaire.  

Par ailleurs, les troubles du contrôle postural sont fréquemment associés aux troubles du 

sommeil (RBD-REM-sleep behaviour disorders, vigilance). Cette co-occurrence clinique 

pourrait être associée à une accumulation de dysfonctions des circuits locomoteurs et de 

vigilance du PPN. 

L’objectif principal de ce travail est de préciser les corrélats neurophysiologiques et anatomo-

fonctionnels des troubles du contrôle postural dans la MP dans ses aspects volitionnels, en 

confrontant pour la première fois l’étude de l’initiation du pas au paradigme des antisaccades 

et à l’analyse du réseau locomoteur du PPN. L’objectif secondaire est de vérifier si des 

dysfonctions conjointes des réseaux locomoteurs et de la vigilance du PPN peuvent expliquer 

la co-occurrence entre troubles posturaux et RBD. 

Notre travail sera expérimental sera composé de deux parties :  

Article 1 : Analyse des relations entre troubles du contrôle postural (initiation du pas, tests 

clinique), des saccades oculaires, troubles cognitifs et émotionnels, et étude de l’implication 

de la MLR dans le comportement saccadique. 
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Article 2 : Analyse des réseaux locomoteurs et de la vigilance du PPN, et recherche de 

dysfonctions dans ces réseaux permettant d’expliquer les phénotypes cliniques et leur gradient 

de sévérité. 
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PARTIE 2 : TRAVAIL EXPERIMENTAL 

I. ARTICLE 1 : GAZE, GAIT AND POSTURAL CONTROL IN 

PARKINSON’S DISEASE 

Dans cette étude, nous posons l’hypothèse que certains aspects des troubles du contrôle 

saccadique et du contrôle postural pourraient être associés. En particulier, le paradigme des 

antisaccades pourrait « révéler » les paramètres qui caractérisent le mieux les troubles du 

contrôle postural dans leurs aspects volitionnels (initiation).  Notre seconde hypothèse est que 

la région locomotrice mésencéphalique, via ses connexions directes avec le cortex 

oculomoteur, pourrait être impliquée dans cette relation saccade/adaptation posturale. 

Nous avons inclus 30 sujets parkinsoniens sans et avec instabilité posturale (au pull-test), et 

des volontaires sains appariés en âge. Nous nous sommes focalisés sur les symptômes 

résiduels sous traitement dopaminergique, au maximum de l’effet du traitement après 

administration d’une dose supra maximale de lévodopa (dose habituelle du matin + 50 mg de 

lévodopa oro-dispersible).  

Nous avons évalué la sévérité motrice globale par l’échelle UPDRS III. Comme ce type 

d’étude n’a jamais été réalisé auparavant, nous avons choisi une approche sans a priori, en 

étudiant à la fois les saccades visuellement guidées, et les antisaccades. De même, nous avons 

étudié le contrôle postural en situation statique (functional reach test), dynamique (stand-

walk-sit time), au cours de l’initiation du pas (anticipation et exécution du premier pas), et 

avons aussi mesuré des indices de la marche automatique (vitesse, cadence). L’évaluation 

clinique était basée sur l’échelle Gait and Balance Scale (GABS), de laquelle nous avons 

extrait les principaux tests d’intérêt pour l’analyse du contrôle postural. Enfin, nous avons 

étudié les fonctions cognitives (fonctions exécutives, mémoire) et contrôlé les indices 

émotionnels (anxiété, dépression).  

Compte tenu du nombre important de variables à étudier (cliniques et neurophysiologiques), 

souvent inter corrélées, nous avons utilisé une méthode multivariée par analyse en 

composante principale, associée à un bootstrap. Cette méthode permet d’analyser un 

tableau de données contenant de nombreuses variables inter-corrélées, et d’en synthétiser les 

principales informations (distribution des sujets et liens entre les variables). Les principes de 

base de la PCA sont brièvement résumés dans l’annexe I page 101. 
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Enfin, nous avons exploré en IRM fonctionnelle de repos (resting state fMRI) la connectivité 

de deux réseaux avec un focus sur la connectivité cortex oculomoteur frontal-MLR (réseau 

FEF-PPN, et réseau SEF-CN), et avons cherché à établir des corrélations entre cette 

connectivité et le comportement saccadique. 

A. Article 1 

Cet article a été soumis au journal Neurology et est en révision. 
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II. ARTICLE 2 : PEDUNCULOPONTINE NETWORK DYSFUNCTION 

IN PARKINSON’S DISEASE WITH POSTURAL CONTROL AND 

SLEEP DISORDERS 

A. Introduction, objectifs et méthodes 

Les réseaux qui sous-tendent les aspects volitionnels des troubles du contrôle postural ne sont 

pas bien connus et pourraient impliquer le PPN. Les chutes sont associées à une perte des 

neurones cholinergiques du PPN (Hirsch et al., 1987; Rinne et al., 2008; Karachi et al., 2010). 

Il est suggéré que le PPN est impliqué dans l’anticipation de la perturbation posturale 

(Thevathasan et al., 2010; Thevathasan et al., 2011; Nonnekes et al., 2014), la planification 

de la marche (Tattersall et al., 2014; Lau et al., 2015), les ajustements posturaux 

anticipatoires de l’initiation du pas (Welter et al., 2015).  

Dans notre article « Gaze, Gait and Postural Control in Parkinson’s Disease », nous avons 

montré que l’allongement de la durée des APA est le paramètre qui reflète le mieux un déficit 

de l’initiation du pas dans ses aspects volitionnels. La modulation de l’état d’activation de la 

SMA, directement connectée avec le PPN, module la durée des APA (Jacobs et al., 2009a). 

Une dysfonction de la connectivité entre la SMA, impliquée dans l’akinésie parkinsonienne, 

et le PPN, qui contrôle les générateurs médullaires de patron (CPG), pourrait être impliquée 

dans les anomalies des APA, séquence motrice stéréotypée qui initie un mouvement 

volontaire. Toutefois, les réseaux locomoteurs du PPN n’ont jamais été confrontés à une 

étude de l’initiation du pas dans la MP. 

Dans la MP, les chutes et l’instabilité posturale sont cliniquement associés à la présence de 

troubles du comportement moteur en sommeil paradoxal (REM-sleep behaviour disorders-

RBD) (Postuma et al., 2008; Sixel-Doring et al., 2011). Les substrats neuro-anatomiques de 

cette co-occurrence sont peu connus. Outre ses rôles dans la posture/locomotion, et les 

saccades oculaires, le PPN fait partie du système réticulé activateur ascendant, et participe à 

l’homéostasie de l’état d’éveil cortical. Le PPN est, avec le locus coeruleus, le plus puissant 

inducteur d’éveil (latence 1-2 secondes), et de sommeil paradoxal (Steriade et al., 1990; 

Steriade et al., 1991; Mena-Segovia et al., 2008a; Garcia-Rill et al., 2015). La stimulation du 

PPN améliore la vigilance diurne et l’architecture du sommeil en restaurant le sommeil 

paradoxal (Romigi et al., 2008; Lim et al., 2009; Arnulf et al., 2010; Peppe et al., 2012; 
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Nosko et al., 2015). La présence de troubles du comportement en sommeil paradoxal (RBD) 

pourrait être associée à une dysfonction des réseaux de la vigilance du PPN, surajoutée à la 

dysfonction des réseaux locomoteurs chez les patients avec instabilité posturale. Cette 

correspondance entre phénotype et circuits du PPN n’a jamais été explorée in vivo en IRM 

fonctionnelle dans la MP. Ainsi notre seconde hypothèse est que les phénotypes « troubles 

posturaux » et « RBD » pourraient être expliqués par des anomalies particulières et 

interdépendantes des réseaux moteur et de la vigilance du PPN.  

Nous avons inclus 55 sujets parkinsoniens : en plus des deux groupes précédents  (14 sujets 

avec instabilité posturale, 16 sujets sans instabilité posturale et sans RBD), nous avons ajouté 

22 sujets avec RBD et sans instabilité posturale. Nous avons également inclus 25 volontaires 

sains appariés en âge. La somnolence diurne a été évaluée avec l’échelle d’Epworth, et la 

présence de RBD a été attestée par un enregistrement polygraphique du sommeil. L’initiation 

du pas a été étudiée sur plateforme de marche (cf. étude précédente). La connectivité 

fonctionnelle des réseaux moteurs et de vigilance du PPN a été évaluée en IRM fonctionnelle 

de repos.  

B. Article 2 

Cet article a été soumis au journal Movement disorders.  
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PARTIE 3 : DISCUSSION GENERALE 

I. RAPPELS DES PRINCIPAUX RESULTATS 

Article 1 : Gate, Gaze and Postural Control in Parkinson’s Disease 

L’objectif était de rechercher de corrélations entre les troubles du contrôle postural et les 

anomalies des saccades oculaires, et expliquer ces corrélations en étudiant l’implication de la 

région locomotrice mésencéphalique dans le comportement saccadique.  

Nous avons inclus des patients sans et avec instabilité posturale (pull-test, en «ON »), et 

avons réalisé une analyse clinique et neurophysiologique du contrôle postural, de l’initiation 

de la marche, de la marche stabilisée et des saccades sans a priori, en contrôlant les 

paramètres cognitifs et émotionnels. Nous avons ensuite étudié deux réseaux précis en IRM 

fonctionnelle de repos (FEF-PPN et SEF-Cunéiforme).  

Les patients avec instabilité posturale ont un allongement des latences des antisaccades 

corrélé avec la durée des APA et le stand-walk-sit time. L’anomalie des latences des 

antisaccades est associée à une désorganisation de la connexion fonctionnelle FEF-PPN chez 

les sujets parkinsoniens.  

Article 2 : Pedunculopontine Network Dysfunction in Parkinson’s Disease with Postural 

Control and Sleep Disorders 

L’objectif était d’identifier les substrats neuro-fonctionnels des anomalies des APA et des 

troubles du sommeil/vigilance dans les réseaux locomoteur et de la vigilance du PPN, et 

d’étudier l’interdépendance de ces réseaux. 

Outre les deux groupes précédents, nous avons ajouté un groupe de patients sans instabilité 

posturale avec RBD.  La polysomnographie a révélé que les patients avec instabilité posturale 

avaient également des RBD. Tous les patients avec RBD (avec et sans instabilité posturale) 

avaient une diminution de la vigilance, comparativement aux volontaires sains. Nous avons 

étudié en IRM fonctionnelle le réseau moteur du PPN (noyau dentelé du cervelet, thalamus 

centromédian, pallidum interne, substance noire, noyau sous-thalamique, SMA et préSMA, et 

cortex moteur primaire) et le réseau de la vigilance du PPN (thalamus médiodorsal, cortex 

cingulaire antérieur, cortex médial préfrontal-MPFC).  
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Tous les patients ayant des RBD ont une diminution de la connectivité fonctionnelle entre le 

cortex cingulaire antérieur et le PPN, négativement corrélée avec le score de vigilance. La 

connectivité fonctionnelle des réseaux locomoteurs et de vigilance est corrélée chez tous les 

patients ayant des RBD (sans et avec instabilité posturale). Les patients avec instabilité 

posturale ont des anomalies spécifiques avec une diminution de la connectivité fonctionnelle 

SMA-PPN, préSMA-PPN, corrélée avec la durée de l’APA et une diminution de la 

connectivité fonctionnelle entre le PPN et le MPFC, positivement corrélée avec le score de 

vigilance.  

II. SUBSTRATS NEUROPHYSIOLOGIQUES ET NEUROANATOMIQUES 

DES ASPECTS VOLITIONNELS DES TROUBLES DU CONTROLE 

POSTURAL DANS LA MP 

A. Allongement de la durée de l’APA, du stand-walk-sit time et 

trouble d’initiation motrice 

• L’allongement de la durée de l’APA sous traitement reflète un 

processus non dopaminergique 

Nous montrons que l’allongement de la durée de l’APA est le paramètre de l’initiation du pas 

qui caractérise le mieux les patients avec instabilité posturale.  

Aucune étude n’a spécifiquement décrit les anomalies résiduelles des APA chez les patients 

avec instabilité posturale sous traitement dopaminergique supra-maximal. Les APA ont été 

étudiés chez les patients avec freezing de la marche : il était constaté une diminution de leur 

amplitude (Tard et al., 2014), la présence d’APA multiples (Jacobs et al., 2009b), une 

augmentation de la durée de double appui sans ou avec double-tâche (Okada et al., 2011; 

Vervoort et al., 2016). Les APA ont été largement étudiés dans la MP en général. En 

l’absence de traitement, l’amplitude des APA est réduite et leur durée prolongée. L’exécution 

du pas est également altérée avec une vitesse faible et un pas de petite taille. Tous les 

paramètres de l’initiation et de l’exécution du pas sont améliorés par la lévodopa (Burleigh-

Jacobs et al., 1997; Rocchi et al., 2006; Chastan et al., 2009b; Mancini et al., 2009; Rocchi et 

al., 2012; Nocera et al., 2013).  
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Ainsi, l’allongement de la durée de l’APA est en général considéré comme un symptôme 

d’akinésie, partiellement sensible au traitement dopaminergique. Toutefois, nos malades ont 

été étudiés sous traitement dopaminergique supra-maximal, et la durée de l’APA n’était pas 

corrélée au score appendiculaire résiduel (akinésie-rigidité-tremblement hors symptômes 

axiaux). Ainsi, nous suggérons que le défaut de mise en place temporelle de l’APA sous 

traitement reflète essentiellement un processus pathologique non dopaminergique. 

Nous avons comparé les valeurs de la durée de l’APA retrouvées dans notre étude, avec les 

valeurs publiées dans des études antérieures chez les sujets âgés et parkinsoniens, enregistrés 

sous traitement dopaminergique. Tout d’abord, la durée de l’APA chez nos volontaires 

sains (durée moyenne : 520 +/- 50 ms) est identique à celle rapportée dans une étude 

récente (durée moyenne : 523 +/- 80 ms) (Tard et al., 2014). Cela conforte la validité de 

notre technique. On remarque dans le tableau ci-dessous que la durée de l’APA est 

prolongée dans les études ou le pas est auto-initié, en accord avec la littérature (Delval et al., 

2005). 

 APA (ms) Age Evol. (ans) H.Y. (ON) Type de patients Trait. (lévodopa) Sign. départ Auteurs 

VS 520 +/-50 59,8 +/- 8     "marchez" Ewenczyk et al. 

523 +/- 79 64,9 +/- 5     visuel Tard et al., 2014 

540 +/- 10 60,3     auto-initié Mancini et al.,  2009 

550 +/- 20 62,4  +/- 7     auto-initié Rocchi et al., 2006 

 

PD  510 +/- 76 57,9 +/- 9 8,6 +/- 4 1,7 +/- 0,4 IP- RBD- (FOG : 1/15) dose hab. + 50 mg  "marchez" Ewenczyk et al. 

555 +/- 113 62,2 +/- 6 11,5 +/- 4 NS FOG+ (OFF +/-ON) dose hab. visuel Tard et al., 2014 

557,8 +/- 63 61,9 +/- 6 8,7 +/- 4 1,7 +/- 0,5 IP- RBD+ (FOG : 1/22) dose hab + 50 mg  "marchez" Gallea, Ewenczyk et al. 

577 +/- 172 60,6 +/- 9 3,9 +/- 3 NS FOG- dose hab. visuel Tard et al., 2014 

598 +/- 121 61,9 +/- 9 9 +/- 3 2,7 +/- 0,3 IP+ RBD+ (FOG : 6/15) dose hab + 50 mg "marchez" Ewenczyk et al. 

690 +/- 70 61,7 +/- 7 16,2 +/- 9 2,6 +/- 0,7  non spécifié dose hab. auto-initié Rocchi et al., 2006 

Tableau récapitulatif des valeurs de la durée de l’APA dans la littérature 

Les données de notre étude sont en gras. VS = volontaires sains âgés, PD = patients parkinsoniens 

enregistrés sous traitement dopaminergique, Evol = durée d’évolution, H.Y=score de Hoehn et Yahr, 

Sign.départ = condition de départ (signal impératif ou auto-initié). Trait. = traitement par lévodopa. 

IP = instabilité posturale, RBD = REM-sleep behaviour Disorder (trouble du comportement moteur 

en sommeil paradoxal), FOG = freezing of gait (freezing de la marche).Dans notre étude, quelques 

patients avaient un freezing léger.  

La présence ou absence de freezing ne semble pas avoir d’influence sur la durée de l’APA 

(Tard et al., 2014).  

Chez nos patients, on observe un gradient dans la durée de l’APA, entre i/ patients sans 

instabilité posturale, ni RBD (notre groupe PD-U), ii/ patients sans instabilité posturale avec 

RBD (notre groupe PD-RBD), et iii/ patients avec instabilité posturale + RBD (et 6 patients 
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ayant un léger freezing en ON). Par ailleurs, on observe que dans les autres études, les 

patients ont été testés sous leurs doses habituelles de levodopa, alors que nous les avons testés 

dans des conditions supra-maximales. Ainsi, on peut supposer que comparativement aux 

autres patients de la littérature, nos patients avec instabilité posturale ont une atteinte 

globalement plus sévère avec plus de symptômes dopa-résistants. 

La dissociation mise en évidence par la PCA entre [durée de l’APA et du double-appui] d’une 

part, et [amplitude des APA, vitesse et longueur du pas] d’autre part, suggère que ces 

paramètres dépendent en partie de réseaux différents. Quelques travaux antérieurs isolent la 

durée de l’APA des autres paramètres. Tout d’abord, la condition de démarrage (sans ou avec 

stimulus) détermine en premier lieu le décours temporel de la mise en jeu des APA (Delval et 

al., 2005). Par ailleurs, la stimulation magnétique transcrânienne de la SMA modifie la durée 

des APA sans modifier leur amplitude chez les volontaires sains et les sujets parkinsoniens, 

suggérant que la durée des APA est contrôlée par la SMA indépendamment de leur amplitude 

(Jacobs et al., 2009a). Ces travaux suggèrent que le décours temporel des APA dépend de 

mécanismes spécifiques, impliquant : i/ la préparation de l’APA suivant détection de stimuli 

externes, ii/ l’initiation de l’APA impliquant la SMA.  

La confrontation de l’analyse des APA avec l’étude des saccades oculaire va nous permettre 

de mieux comprendre cet aspect volitionnel du contrôle des APA.  

• Apport de l’étude des antisaccades 

L’étude quantifiée des saccades dans des conditions standardisées permet d’analyser les 

étapes clés du contrôle moteur, affranchi d’interférences sensorielles, somesthésiques, 

vestibulaires, émotionnelles, contextuelles. 

Les antisaccades sont un paradigme de saccades volitionnelles. Elles sont caractérisées par 

des processus distincts qui surviennent en parallèle et dépendent de réseaux différents (cf. II, 

Saccades oculaires, page 45): i/ déclenchement de la saccade reflexe (cortex occipito-pariétal-

colliculus supérieur) et inhibition de la saccade réflexe (cortex dorsolatéral préfrontal), ii/ 

inversion motrice du vecteur saccadique (plutôt cortex pariétal supérieur +/- frontal), iii/ 

initiation de l’antisaccade (FEF). Chez nos patients avec instabilité posturale, l’allongement 

majeur de la latence des antisaccades ne provient pas d’un défaut d’inhibition de la saccade 

reflexe, car il n’y avait pas de corrélation entre latence des antisaccades et pourcentage 

d’erreurs. De plus, l’analyse en IRM fonctionnelle met en évidence une corrélation entre la 

connectivité fonctionnelle du réseau FEF-PPN, et la latence des antisaccades chez les 
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volontaires sains. Cette corrélation était absente chez les sujets parkinsoniens, probablement 

du fait de lésions du PPN qui est précocement lésé dans la MP. Le FEF est une structure 

majeure pour l’initiation des saccades volitionnelles chez le singe et chez l’homme, et 

notamment pour le contrôle de du temps de réaction (latence) (Bruce and Goldberg, 1985; 

Dias and Segraves, 1999; Everling and Munoz, 2000; Olk et al., 2006). Ainsi, l’allongement 

de la latence des antisaccades chez nos patients avec instabilité posturale résulte d’un défaut 

d’initiation saccadique. 

Nous montrons que la latence des antisaccades est corrélée à la durée des APA et au stand-

walk-sit time chez les sujets parkinsoniens. Il est peu probable que l’augmentation de la 

latence provoque directement les troubles d’adaptation posturale (mais nous ne pouvons 

attester ce point dans notre étude). On peut logiquement suggérer que la corrélation entre 

latence des antisaccades et adaptation posturale (durée de l’APA, stand-walk-sit time) 

révèle un déficit similaire d’initiation du programme moteur postural et saccadique.  

B. La dysfonction du réseau SMA-PPN et préSMA-PPN 

Nous avons vérifié l’intégrité du réseau fonctionnel locomoteur du PPN chez nos patients 

parkinsoniens. Parmi toutes les connexions testées (PPN et substance noire, noyau dentelé du 

cervelet, thalamus centromédian, pallidum interne, noyau sous-thalamique, SMA, pré-SMA, 

cortex moteur primaire), nous montrons que la connectivité fonctionnelle PPN-SMA, et PPN-

préSMA est diminuée chez les patients ayant une instabilité posturale et est corrélée à la durée 

des APA. Ce résultat est en accord avec de précédents travaux, suggérant que la SMA est 

impliquée dans sélection du programme postural, et est impliquée dans le contrôle de la durée 

des APA (MacKinnon et al., 2007; Jacobs et al., 2008; Jacobs et al., 2009a). Nous montrons 

pour la première fois que ce contrôle central implique également le PPN par ses 

connexions directes avec la SMA et la pré-SMA.  

La connexion PPN-SMA a été également impliquée dans le freezing de la marche (diminution 

de la connectivité structurelle, modification de la connectivité fonctionnelle corrélée avec la 

sévérité du freezing) (Fling et al., 2013; Fling et al., 2014; Peterson et al., 2014). Il est 

possible que le freezing et l’instabilité posturale, phénomènes souvent co-occurrents, émanent 

de dysfonctions de circuits en partie communs.  
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III. RELATIONS ENTRE INSTABILITE POSTURALE, TROUBLES DU 

SOMMEIL/VIGILANCE ET TROUBLES DYSEXECUTIFS  

A. Instabilité posturale et troubles du sommeil 

Tous les sujets avec RBD ont des troubles de la vigilance comparativement aux volontaires 

sains. La présence de RBD est associée à une diminution de la connectivité fonctionnelle 

PPN-cortex cingulaire antérieur, négativement corrélée au score de vigilance. Les patients 

avec instabilité posturale + RBD ont, en plus de la diminution de connectivité fonctionnelle 

PPN-cortex cingulaire antérieur, une diminution de la connectivité fonctionnelle entre le PPN 

et le cortex préfrontal médial (MPFC). La connectivité fonctionnelle PPN-MPFC est 

positivement corrélée avec le score d’Epworth, suggérant qu’elle pourrait avoir un rôle 

compensateur. Les anomalies de connectivité fonctionnelle entre les circuits de la vigilance et 

locomoteur du PPN étaient inter-corrélées chez tous les patients avec RBD.  

Ainsi, le gradient de sévérité clinique (pas d’instabilité posturale ni RBD, RBD seuls, 

instabilité posturale + RBD) est congruent avec le gradient des altérations fonctionnelles 

observées sur les réseaux de la vigilance et locomoteurs du PPN dans ces trois groupes.  

Cela suggère que l’atteinte de la connectivité fonctionnelle PPN-cortex cingulaire antérieur 

participe aux troubles de la vigilance chez les sujets parkinsoniens, et que la co-occurrence 

entre troubles posturaux et RBD provient de lésions étendues des réseaux du PPN chez 

les patients ayant le phénotype le plus sévère. 

Il est possible que les anomalies surajoutées sur le réseau de la vigilance chez les patients 

avec instabilité posturale (diminution de la connectivité fonctionnelle PPN-MPFC) participent 

au trouble de l’initiation posturale. Toutefois, nous ne pouvons conclure sur ce point car nous 

n’avons pas mis en évidence de corrélation entre les troubles cliniques du sommeil/vigilance 

et les indices posturaux.  

B. Instabilité posturale et troubles dysexécutifs 

Nous ne mettons pas en évidence de corrélation entre la latence des antisaccades, la durée de 

l’APA, le stand-walk-sit time et les différents tests cognitifs utilisés (MDRS, TMT, Stroop). Il 

faut rappeler ici que, par la méthode statistique utilisée, nous avons mis en évidence les 

corrélations les plus fortes (r>0.6) (cf. Annexe 1 page 102). Ainsi, en analyse bivariée, il 
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existe une corrélation entre le Trail-Making-Test (flexibilité mentale) et le Stand-Walk-Sit 

time (r=0.39, r2= 15%, p=0.033), non significative dans notre modèle multivarié. D’autres 

auteurs ont mis en évidence une corrélation entre troubles dysexécutifs et troubles posturaux, 

avec des méthodologies différentes. Dans une étude récente sur 783 patients, Kelly et al. 

montre une corrélation entre instabilité posturale et fonctions exécutives (tâche du Digit 

Symbol) (Kelly et al., 2015). Une association de tests cognitifs (Trail Making Test, Rule Shift 

Cards Test, and Digit Span Test) explique 25 à 29% de la variabilité du Timed Up and Go 

Test (Fernandes et al., 2016). Ainsi, s’il est vraisemblable que les troubles dysexécutifs 

participent aux troubles du contrôle postural, nous suggérons qu’ils n’expliquent que 

partiellement le déficit d’initiation du programme postural observé chez nos patients avec 

instabilité posturale.  

Il est établi que troubles cognitifs et troubles posturaux reposent sur des patterns de 

dysfonction cholinergique cérébrale différents. Les troubles dysexécutifs sont associés à une 

réduction de la vitesse de marche et à une dysfonction cholinergique corticale, probablement 

issue de lésions du nucleus Basalis de Meynert. En accord avec ces observations, nous 

avons trouvé une corrélation significative entre la Mattis Dementia Rating Scale 

(MDRS) et la vitesse de marche (r=0.6, p<0.001) (résultat supplémentaire, voir Annexe I 

page 104). Cette corrélation a été retrouvée dans de nombreux travaux chez le sujet âgé et 

dans d’autres pathologies neurodégénératives (Murray et al., 2010; Bruce-Keller et al., 2012; 

Coelho et al., 2012; Willey et al., 2013; Bolandzadeh et al., 2014). A contrario, les troubles 

posturaux et les chutes sont associés à un pattern de dysfonction cholinergique thalamique, 

probablement en lien avec des lésions du PPN (Bohnen et al., 2012; Bohnen et al., 2013).  

En résumé, les troubles dysexécutifs et attentionnels provoquent une diminution des capacités 

de supervision et de résistance à l’interférence (double taches). Leur retentissement sur la 

marche stabilisée est plus important que sur le contrôle postural. Cela pourrait s’expliquer par 

des différences dans les réseaux qui sous-tendent le contrôle de la vitesse de marche et de 

l’adaptation posturale. Une autre explication relève de la tâche motrice elle-même : 

contrairement à l’adaptation posturale, par définition transitoire et rapide, la marche stabilisée 

est une action continue qui laisse plus de place à l’interférence cognitive. 



 

76 
 

IV. DYSFONCTION DU PPN DANS LA MP ET FONCTIONS CHEZ 

L’HOMME SAIN: VERS UNE COMPREHENSION INTEGREE 

Nos résultats viennent compléter les théories récentes qui, au terme de dizaines d’années de 

littérature chez l’animal puis chez l’homme, tentent d’intégrer les multiples fonctions 

(notamment posture/locomotion, oculomotricité, vigilance/sommeil) et spécificités 

neurochimiques et anatomiques du PPN.  

Le PPN est une structure très conservée dans l’évolution sur le plan topographique et 

morphologique chez le poisson, les amphibiens, et chez les mammifères. Le PPN est un « hub 

fonctionnel » à l’interface de tous les réseaux impliqués dans le contrôle de l’action. Il est en 

contact précoce avec toutes les afférences sensorielles, ce qui peut expliquer son rôle dans 

l’anticipation posturale devant des signaux d’alerte visuels ou auditifs (Thevathasan et al., 

2010; Thevathasan et al., 2011; Nonnekes et al., 2014). Il est sous la dépendance des 

ganglions de la base (tonus inhibiteur de la SNr) et du système limbique. Ainsi le PPN est en 

position stratégique pour assurer une synergie rapide des adaptations posturales automatiques 

(CPG médullaire), sur la base d’un traitement de première intention des informations externes 

(vision, audition) et internes (contexte émotionnel, valence motivationnelle). Son rôle 

stabilisateur de l’éveil cortical pourrait faciliter ces processus. De plus, nos résultats chez le 

sujet parkinsonien suggèrent que les afférences directes provenant de la SMA et 

préSMA sont impliquées dans l’initiation volitionnelle du programme postural.  

Cette fonction du PPN de préparation et initiation rapide du programme postural aurait une 

grande valeur adaptative pour tous les vertébrés, notamment dans des situations à risque 

(danger/obstacle) (Urbano et al., 2012; Garcia-Rill et al., 2015; Gut and Winn, 2016). La 

détection d’un danger est indispensable à la survie. Le PPN serait une structure majeure pour, 

en un instant i/ stimuler l’éveil cortical, ii/ déclencher les réponses posturales (la musculature 

axiale étant innervée par le circuit réticulo-spinal), iii/ ne pas fixer le danger après l’avoir 

identifié, i-e faire une antisaccade. Il existe un parallèle remarquable entre le PPN et le 

colliculus supérieur (SC), également très conservé dans l’évolution et connecté au PPN. 

Comme le PPN, le SC i/ contrôle un générateur de mouvements automatiques (générateur de 

saccades du tronc cérébral), ii/ est soumis à l’inhibition par la SNr et iii/ a des afférences 

corticales directes. Les théories récentes considèrent le CS comme central pour la sélection du 

mouvement orienté (Wolf et al., 2015).  
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Ainsi le PPN et le CS sont deux structures « anciennes » qui soutiennent de concert la 

préparation et l’initiation rapide des programmes posturaux, du contrôle saccadique, des 

mouvements dirigés de la tête et des yeux, l’ensemble de ces fonctions squelettiques et oculo-

squelettiques étant indispensables à la survie face au danger. Les contrôles « top-down » 

provenant du néocortex pourraient être un élément essentiel du développement 

phylogénétique de l’espèce humaine, et également une « zone de fragilité » susceptible de 

faire perdre les capacités d’adaptation posturale dans des conditions pathologiques. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Notre étude a permis d’éclairer les substrats neurophysiologiques et neuro-anatomiques des 

troubles du contrôle postural dans la MP, dans leurs aspects volitionnels. Les troubles du 

contrôle postural dans la MP sont liés en partie à un défaut d’initiation volitionnelle du 

programme postural, dont les meilleurs marqueurs neurophysiologique sont l’allongement de 

la durée des APA, du stand-walk-sit time et de la latence des antisaccades. Ce trouble 

d’initiation est associé à une dysfonction de la connexion entre SMA/pré-SMA, impliquées 

dans l’akinésie parkinsonienne, et le PPN, centre archaïque pivot de préparation et d’initiation 

rapide des réponses posturales.  

Nos patients avec instabilité posturale avaient également des troubles du sommeil (RBD). 

L’association de RBD et de troubles posturaux est sous-tendue par des anomalies 

intercorrélées du réseau de la vigilance du PPN (cortex cingulaire antérieur et préfrontal 

médial) qui s’accumulent aux anomalies du réseau locomoteur, confirmant que la co-

occurrence troubles posturaux-RBD provient de lésions étendues des réseaux du PPN chez les 

patients ayant le phénotype le plus sévère. 

 

Autres réseaux sous-tendant le contrôle de l’initiation des APA, application à d’autres 

pathologies 

Dans ce travail, nous nous sommes focalisés sur les réseaux du PPN, mais d’autres structures, 

comme les ganglions de la base, sont impliqués dans le contrôle volitionnel de l’adaptation 

posturale. L’effet de la stimulation des noyaux sous-thalamique sur les APA n’est pas 

clairement établi (Crenna et al., 2006, amélioration ON vs OFF en test "aigu"; Rocchi et al., 

2012, dégradation à 6 mois par rapport à la période pré-opératoire). Les patients ayant des 

RBD nécessitent des doses supérieures de lévodopa (Sixel-Doring et al., 2011). Il est possible 

que nos patients avec instabilité posturale et RBD aient une dénervation dopaminergique plus 

sévère, et qu’une partie des troubles résiduels d’initiation du pas soient liés à une dysfonction 

des ganglions de la base en lien avec cette carence dopaminergique. Ainsi, d’autres réseaux 

pourraient être testés, comme le réseau moteur du noyau sous-thalamique avec son circuit 

hyper-direct (STN et SMA, cortex prémoteur) et indirect pallido-thalamo-cortical (STN et 

pallidum interne, SNr, thalamus).  
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Bien qu’étant une structure très conservée dans l’évolution, le PPN a des patterns de 

distribution cellulaires (sous-types neuronaux) et de connectivité afférente/efférente qui sont 

différents entre les espèces (Alam et al., 2011). On peut supposer que les connexions directes 

du PPN avec le néocortex, et en particulier les projections du cortex moteur supplémentaire 

vers le PPN, aient une importance particulière pour la marche bipède, et dans la « perte de la 

marche » chez le sujet âgé chuteur. Cette hypothèse pourrait être testée dans d’autres maladies 

neurodégénératives, comme la paralysie supranucléaire progressive (PSP) où la 

dégénérescence du PPN est marquée (Hirsch et al., 1987; Frasca et al., 1991; Warren et al., 

2005; Dugger et al., 2011), ou dans des maladies avec troubles de la marche dits « de haut 

niveau » (Nutt, 2013; Demain et al., 2014). 

 

La latence des antisaccades, un nouveau marqueur indirect des troubles du contrôle 

postural dans la MP ?  

La latence des antisaccades pourrait être un nouveau marqueur indirect, simple à mesurer et 

robuste, des troubles volitionnels de l’adaptation posturale dans la MP.  

Tout d’abord, ce résultat doit être reproduit dans un nouveau groupe de patients parkinsoniens 

avec instabilité posturale. Sa spécificité pourrait être étudiée, en examinant les corrélations 

avec  des APA non dédiés à la l’initiation du pas (ex : APA lors d’un mouvement des 

membres supérieurs) (Bleuse et al., 2008), et un paradigme de tâche reflexe et volitionnelle 

aux membres supérieurs (ex : bouton poussoir). Il faudrait inclure un temps de réaction à ces 

expériences (dans notre travail, le temps de réaction n’a pas été étudié pour des raisons 

techniques). Le PPN participe à la préparation des mouvements des membres supérieurs, donc 

il est possible qu’il participe également à leur initiation, et de plus la corrélation entre latence 

des antisaccades et adaptation posturale peut être soutenue par d’autres circuits du contrôle 

moteur atteints dans la MP (ganglions de la base). Toutefois, compte-tenu du fort parallèle 

entre les circuits locomoteurs et oculomoteurs, nous aurions tendance à penser que la 

corrélation entre latence des antisaccades et initiation du mouvement restera proéminente sur 

les APA « locomoteurs » i-e préparatoires à la marche.  

Une étude similaire chez des patients ayant un freezing de la marche serait également 

intéressante. Le freezing de la marche et l’instabilité posturale sont souvent associés chez les 

patients parkinsoniens. Plusieurs études ont montré des substrats communs entre instabilité 

posturale et freezing, avec des anomalies de la connectivité fonctionnelle ou structurelle 
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SMA-PPN corrélées au score de freezing (Fling et al., 2013; Fling et al., 2014; Peterson et al., 

2014).  

Des études longitudinales permettront de définir si ce marqueur pourrait être prédicteur d’une 

évolution défavorable, notamment du risque de chute. Les patients inclus dans notre étude 

sont actuellement revus dans une étude de suivi à 5 ans, ce qui permettra de tester cette 

hypothèse prochainement.  

L’association antisaccades-contrôle postural pourrait être étudiée dans d’autres maladies 

neurodégénératives. Pendant mes années de thèse, j’ai également inclus dix sujets ayant une 

PSP. Les données de ces malades n’ont pas pour l’instant fait l’objet d’une publication. Les 

résultats préliminaires sont congruents avec les observations chez les sujets parkinsoniens. 

Les valeurs très anormales de la durée de l’APA, du stand-walk-sit time et des latences des 

antisaccades des sujets PSP s’intègrent dans les corrélations observées chez les patients 

parkinsoniens, en se situant du côté des sujets les plus atteints (Figure 31). Cela conforte la 

pertinence de cette nouvelle association antisaccades/adaptation posturale dans les maladies 

ou une dégénérescence du PPN a été observée. 

 

Figure 31 : Latence des antisaccades et adaptation posturale dans la MP et la PSP 

Bleu : sujets parkinsoniens sans troubles posturaux (PD-U), rouge : sujets parkinsoniens avec 

instabilité posturale (PD-PI), vert : sujets PSP 

 

Applications pour de futures études de stimulation du PPN 

Aujourd’hui il n’est pas possible de statuer sur le rapport bénéfice/risque de la 

neurostimulation du PPN, qui est une procédure invasive. Une méta-analyse récente montre 

que l’effet sur les troubles posturaux est plus robuste que l’effet sur le freezing de la marche 

(Golestanirad et al., 2016). Outre les deux études présentées ici, j’ai participé, pendant ces 

PD-U 
PD-PI 
PSP 

r=0.63, p<0,0001 r=0.72, p<0,0001 
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années de thèse, à un protocole de stimulation cérébrale profonde du PPN chez 6 patients 

parkinsoniens, avec évaluation clinique et neurophysiologique de la marche. Les résultats 

restent difficiles à interpréter en raison du petit nombre de sujets, et 2 patients ont été exclus 

pour évènements indésirables graves. Un patient a eu une infection, résolutive après l’ablation 

des électrodes et antibiothérapie. Un patient a eu un hématome du tronc cérébral, a passé de 

longs mois en rééducation et est décédé des complications des séquelles neurologiques. Enfin, 

un patient a eu un bénéfice clair sur le freezing et les chutes, immédiat et soutenu dans le 

temps, en association à une restauration spectaculaire de l’architecture du sommeil (Welter et 

al., 2015), cf. Annexe 3 page 108.  

Les futures études de stimulation du PPN devront apporter des réponses quant aux 

mécanismes d’action de cette procédure, aux critères de sélection des patients, et quant à son 

efficacité à long terme sur des critères objectifs d’évaluation. Il y a deux grands facteurs 

méthodologiques limitants: i/ l’analyse clinique et neurophysiologique des troubles du 

contrôle postural et de la marche dans la MP est encore aujourd’hui un défi tant 

méthodologique que d’interprétation. Aussi, un marqueur neurophysiologique oculomoteur 

simple et robuste comme la latence des antisaccades pourrait avoir un grand intérêt, ii/ des 

études à grande échelle (multicentriques) et longitudinale avec une puissance statistique 

suffisante sont indispensables.  

Dans les suites de ce travail, nous suggérons d’étudier, dans de futurs protocoles, 

l’implication du PPN et l’effet de sa stimulation dans le contrôle des antisaccades, à visée 

physiopathologique, clinique et thérapeutique. La durée de l’APA est un paramètre 

particulièrement intéressant, bien que non modifiée dans l’étude de Welter et al. où 4 patients 

ont pu être analysés (Welter et al., 2015). Le Stand-Walk-Sit Test est le test clinique qui 

semble le plus robuste pour l’étude des troubles du contrôle postural dans ses aspects 

volitionnels. Enfin, les données récentes de la littérature sur le phénomène de start-react, 

déficitaire chez les patients parkinsoniens avec freezing de la marche et instabilité posturale, 

poussent à approfondir l’étude du rôle du PPN dans l’anticipation posturale suite à un signal 

d’avertissement (Thevathasan et al., 2010; Thevathasan et al., 2011; Nonnekes et al., 2014).  
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ANNEXES 

I. REMARQUES STATISTIQUES  

A. Pour mieux comprendre la PCA et le bootstrap 

Nous présentons ici les bases pour comprendre l’analyse en composante principale (Principal 

component analysis-PCA), utilisée dans ce travail pour traiter les données cliniques et 

neurophysiologiques dans l’article 1. Pour aller plus loin : (Abdi et al., 2009; Abdi H., 2010). 

• La PCA 

La PCA est une technique multivariée, ou multidimensionnelle, i-e qui permet de traiter 

simultanément un nombre quelconque de variables. C’est une méthode descriptive, qui ne 

suppose aucun modèle sous-jacent : on peut traiter dans une PCA des données de distribution 

normale ou non normale. La PCA permet d’analyser une table de données, dans laquelle les 

observations (ici, les patients) sont décrites par plusieurs variables quantitatives intercorrélées 

(ici, les paramètres cliniques, oculomoteurs, et de plateforme de marche). Son but est 

d’extraire les informations importantes contenues dans les données. La PCA permet d’avoir 

une vision synthétique de la distribution des patients (similitudes/différences), des variables 

qui expliquent ces similitudes/différences, et des relations entre ces variables (corrélations).  

Lorsque l’on étudie un nombre important de variables quantitatives (v1, v2,...,vn), les individus 

étudiés ne sont plus des points dans un plan, mais forment un nuage de points à forme 

complexe, dans un espace de dimensions n. Plus le nombre de variables augmente, plus il est 

difficile de s’en faire une représentation en faisant des analyses « deux à deux » (analyses 

bivariées). La PCA permet de revenir à un espace de dimensions réduites et de résumer 

l’information. De façon très schématique, la PCA « tourne » le nuage de points de façon à en 

montrer la forme qui donne le plus d’informations.  

Ce résultat final repose sur la détermination i/ de nouveaux axes, et ii/ de la position des sujets 

dans ces nouveaux axes. Tout d’abord, les liens de corrélation entre les variables, et leur 

variance, vont permettre de déterminer de nouvelles variables, appelées composantes 

principales. Les valeurs de ces nouvelles variables sont appelés facteurs (factor scores), et 

sont la combinaison linéaires de plusieurs variables. Les indices de corrélation entre les 
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variables initiales et les factor scores sont appelés loadings. La première composante 

principale est celle qui exprime la proportion la plus importante de la variance totale. La 

deuxième est orthogonale à la première, et exprime une variance juste inférieure, la troisième 

est orthogonale à la seconde et exprime une variance juste inférieure, etc. Chaque sujet va 

pourvoir être positionné dans les nouveaux axes, à partir des valeurs des variables initiales 

multipliées par les loadings. On étudiera ensuite deux types de graphiques : le graphique des 

variables (représentation des liens entre les variables) et le graphique des sujets 

(similitudes/différences entre les sujets sur ces nouveaux axes). 

• Le bootstrap 

Le bootstrap est une méthode d’estimation de fiabilité fondée sur une technique 

d’échantillonnage. C’est une technique de validation croisée (cross-validation). Le principe 

du bootstrap est de répéter l’opération statistique dans une succession  de ré-échantillonnages 

au hasard avec remplacements, et ainsi inférer que l’on travaille sur une population proche de 

la population générale. Cela permet (entre autres) de s’affranchir des problèmes liés à la 

distribution des données (normale ou non normale) et aux petits effectifs (ex : sujet qui 

« tire » un résultat). Le bootstrap donne une grande robustesse à l’opération statistique 

réalisée en fournissant l’erreur standard et l’intervalle de confiance de l’estimation (d’une 

moyenne, d’un coefficient de corrélation, d’un odd ratio, et ici des factor scores). Dans notre 

étude, le bootstrap a servi à s’assurer de la robustesse de l’association des variables aux 

composantes principales.  

B. Application à nos données cliniques et neurophysiologiques 

• Données étudiées 

L’idée de la première partie de notre travail était d’expliciter les liens entre contrôle postural, 

saccades oculaires, cognition-émotion. Nous souhaitions avoir une approche sans a priori, et 

sans se limiter (artificiellement) à seulement quelques paramètres, pour pouvoir évaluer la 

spécificité de nos résultats.  

Ainsi nous avons étudié au total 25 paramètres :  

1) le contrôle postural dans différentes modalités, la marche automatique, les ajustements 

posturaux anticipatoires, l’exécution du premier pas : total=13 
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- functional reach test, stand-walk-sit time = 3  

- initiation de la marche : anticipation (durée, APAx, APAy) et exécution (durée, 

vitesse, longueur du pas, double appui, freinage) = 8 

- la marche automatique : vitesse, cadence =2 

2) la sévérité motrice globale : scores axial et appendiculaire de l’UPDRS III =2 

3) les saccades oculaires visuellement guidées ET volitionnelles : total =2 

- saccades visuellement guidées horizontales (droite-gauche) et verticales (haut-

bas): gains, latences = 5 

- antisaccades : erreurs, latences = 2 

4) les fonctions cognitives globales (MMSE, MDRS) et plus spécifiquement exécutives sous-

corticales (Trail-making test, Stroop test), la mémoire (Grober et Buschke), des indices 

émotionnels (dépression, apathie, anxiété) = 8 

• Interprétation des résultats 

o Paramètres expliquant le mieux les patients avec instabilité 

posturale 

Nous nous sommes limités à l’étude des paramètres qui expliquaient le mieux les patients 

avec instabilité posturale. Nous avons étudié la première composante, qui décrit le maximum 

de variabilité de nos sujets, et avons pris un seuil de bootstrap ratio élevé à 2.5 pour pallier au 

problème des corrélations multiples (plus le nombre de paramètres à analyser est important, 

plus le risque de faire une fausse découverte augmente). De facto, notre approche nous permet 

de mettre en évidence uniquement les corrélations les plus significatives, i-e qui concernent 

une proportion importante des sujets.  L’absence de corrélation retrouvée entre certaines 

variables ne veut pas dire que ces corrélations n’existent pas : cette corrélation peut exister 

mais dépendre d’une petite partie des sujets, et a moins de chances d’être reproductible dans 

des études ultérieures à petits effectifs. Dans notre PCA, on retrouvera ces corrélations dans 

des plans de composantes principales qui n’expliquent qu’une faible proportion de la variance 

totale. Ainsi, malgré le nombre important de variables testées, notre analyse statistique permet 

d’optimiser les chances de reproductibilité du résultat, quelle que soit la taille de l’effectif.  

Exemple : le Trail-making test est le test neuropsychologique qui caractérise le mieux les 

sujets ayant une instabilité posturale. En analyse bivariée (ou « deux à deux »), il existe des 
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corrélations de force moyenne (r=0.4 à 0.5) du TMT avec: les erreurs aux antisaccades 

(r=0.53, p=0.001), la latence des antisaccades (r=0.45, p=0.006), le Stand-walk-sit-time 

(r=0.39, p=0.033).  

o Résultats complémentaires sur les autres paramètres 

Dans l’article 1, nous avons étudié les paramètres les plus altérés chez les malades avec 

instabilité posturale. Une étude similaire peut être faite avec les paramètres qui caractérisent 

le mieux les malades sans instabilité posturale (cf. Figure 32). Cette analyse révèle une 

corrélation entre vitesse de marche et l’échelle cognitive MDRS. 

 

 

Figure 32 : Fonctions exécutives et vitesse de marche 

Les figures du haut (PCA-PDPI) sont celles de l’article 1 page Erreur ! Signet non défini.. Les figures 

du milieu (PCA-PDU) correspondent à une PCA supplémentaire réalisée à partir des variables les 

plus caractéristiques des patients sans instabilité posturale. A : distribution des patients (rouge : avec 

instabilité posturale, bleu : sans instabilité posturale), B : cercle des corrélations, C : bootstrap ratios 

pour les trois premières composantes. En bas, régression linéaire et coefficient de régression linéaire 

de Pearson, p corrigé (permutations).  
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II. NOTES SUR L’ANALYSE DE L’INITIATION DU PAS EN 

PLATEFORME DE FORCE 

Les enregistrements sur plateforme de force et leur analyse ont constitué une partie importante 

du travail de la doctorante. Nous souhaitons faire part de trois points concernant ces 

enregistrements. 

A. Création d’un algorithme de positionnement automatique 

des marqueurs.  

Rappel du protocole : Les paramètres biomécaniques de l’initiation de la marche ont été 

enregistrés sur plateforme de force (0.9 x 1.8 m, AMT Inc LG6-4-1, USA). Les données 

brutes de la plateforme ont été recueillies via le logiciel Notocord, à la fréquence de 500 Hz, 

puis analysées sur Matlab (The MathWorks©, Natick, MA). La plateforme transmet des 

signaux proportionnels aux réactions des forces au sol (Rx, Ry, Rz en Newtons) et à leurs 

moments (Mx, My, Mz, en Newtons.metres), dans les trois directions x (médiolatéral), y 

(antéro-postérieur), z (verticale) de l’espace. Les ajustements posturaux anticipatoires et 

l’exécution du premier pas ont été étudiés. Dans le protocole initial, les patients étaient 

enregistrés en marche à vitesse normale et rapide, en OFF et en ON. En comptant les 

volontaires sains et les parkinsoniens dans ces quatre conditions, nous avons analysé 7365 

tracés (sans compter quelques sujets analysés mais exclus car n’ayant pas complété le 

protocole). 

Nous avons donc créé un algorithme Matlab permettant de placer automatiquement les 

marqueurs des temps clés de l’anticipation et de l’exécution du pas (détection automatique du 

T0, FO1, FC1, FC2, Vmax) et ainsi de donner de la robustesse à ce travail de grande échelle. 

L’algorithme Matlab a été réalisé avec l’aide d’Hadrien Caron, Pierre Pouget, et Amine El 

Helou pendant la deuxième  année de thèse (premiers enregistrements sur la plateforme : mai 

2010, premières extractions Matlab : février 2012). Une fois cet outil finalisé, tous les tracés 

ont été visualisés et les marqueurs repositionnés manuellement si nécessaire. Différents 

paramètres ont été extraits et calculés dans Matlab : durées des périodes d’intérêt, vitesses du 

centre de gravité (intégration mathématique des accélérations, calculées à partir des forces), 

déplacements du centre de pression des pieds (moments/forces).  
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B. Marche normale ou marche rapide ? 

Dans le protocole initial, il était demandé au sujet, debout, pieds nus et immobile sur 

plateforme de force, de marcher à vitesse naturelle après un signal de départ auditif 

(« marchez »). Aucune contrainte n’était donnée quant à l’utilisation du pied droit ou gauche. 

Une quinzaine d’essais en marche naturelle ont été enregistrés. Il était ensuite demandé aux 

sujets marcher « le plus vite possible, avec un grand pas », une quinzaine de fois  

Les data de cette condition « marche rapide » n’ont finalement pas été utilisées pour notre 

étude. Les comportements des sujets pouvaient être assez variables, certains choisissant 

d’optimiser la vitesse, d’autres d’allonger le pas de façon non naturelle. Les analyses 

statistiques préliminaires ont montré qu’en marche rapide, les malades étaient moins 

discriminables des témoins, la condition « forcée » gommant les anomalies de l’anticipation 

du pas que nous souhaitions étudier. 

C. Freinage vertical du centre de gravité ?  

Pendant l’exécution du pas, la chute du CG, soumise à la gravité, est activement freinée par le 

muscle soléaire avant le poser du pied au sol (Winter, 1995; Welter et al., 2007; Chastan et 

al., 2010). Chez le sujet normal, la vitesse de chute est maximale (V1) puis diminue pour 

approcher 0 m/s au poser du pied (V2). Le freinage est calculé soit comme un degré de 

freinage (V1-V2, m/s), soit comme indice de freinage (V1-V2)/V1 x 100.  

Ce paramètres n’était pas discriminant des sujets ayant une instabilité posturale, malgré 

différentes tentatives pour améliorer le rapport signal/bruit : élimination des pas <40 cm, 

normalisation à la longueur du pas, calculs d’aire sous la courbe. De fait, aucune corrélation 

n’a été mise en évidence entre le freinage et les paramètres des saccades oculaires. 

Nous supposons que cela peut être lié à deux facteurs:  

- une importante variabilité intra et inter-individuelle, observée chez nos patients et 

chez nos témoins âgés. La variabilité du freinage est bien plus importante que pour 

tous les autres paramètres de l’initiation du pas, avec une distribution non 

paramétrique. Il est possible que chez la personne âgée, et encore plus chez le 

malade, ce paramètre soit modifié par des facteurs périphériques (postures 

anormales, anomalies musculo-squelettiques), qui vont réduire la qualité du 

rapport signal/bruit. 
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- une difficulté liée à l’intégration mathématique d’un signal de très petite amplitude 

(vitesses de l’ordre de 0.1 m/s) : risque de dérive du signal, bien que 

minutieusement vérifié à chaque tracé. 

Pour ces raisons, nous restons sur l’idée que ce paramètre est intéressant dans des études 

« binaires » (freinage présent/absent) ou de comparaison intra-individuelle (avant/après une 

intervention thérapeutique par exemple) mais est peu adapté à des recherches de corrélations. 

 

Freinage vertical du centre de gravité : la vitesse  de chute verticale V2 est proche de 0 m/s au 

moment du poser du pied. Le freinage est exécuté par le muscle soléaire d’appui (flèche rouge) 

(Chastan et al., 2009b). 
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III. AUTRES TRAVAUX  

J’indique dans cette section les publications auxquelles j’ai participé pendant ma thèse, et qui 

sont en lien avec mon sujet. Dans ces travaux, j’ai inclus les patients, participé aux 

évaluations cliniques, neurophysiologiques et à la réflexion scientifique. 
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Troubles du contrôle postural dans la Maladie de Parkinson. Apport de l’étude des saccades 

oculaires et implication de la région locomotrice mésencéphalique 
 
Les troubles du contrôle postural (TCP) sont une cause majeure d’invalidité dans la maladie de 
Parkinson (MP) au stade évolué et sont fréquemment associés aux RBD (REM sleep behavior 
disorders). Les substrats anatomiques des TCP sont mal connus. Ils reposent en partie sur des lésions 
de la région locomotrice mésencéphalique (noyau pédonculopontin-PPN et noyau cunéiforme), 
également impliquée dans le contrôle du sommeil/vigilance et oculomoteur. Les saccades oculaires 
sont un modèle de contrôle moteur dont la quantification est robuste et les réseaux largement élucidés. 
Dans la MP au stade évolué, il existe une altération des saccades volitionnelles qui pourrait être 
associée aux TCP. Des dysfonctions des sous-réseaux du PPN pourraient participer à la survenue des 
TCP, du sommeil/vigilance et oculomoteurs. 
Notre objectif est de préciser les corrélats physiologiques et anatomo-fonctionnels des TCP, et le 
substrat de l’association clinique entre TCP et RBD dans la MP. Nous confrontons l’étude de 
l’initiation du pas (ajustements posturaux anticipatoires-APA) et d’autres tests de marche-équilibre à 
l’étude des saccades, et analysons les réseaux locomoteurs, de vigilance et oculomoteurs du PPN en 
IRM fonctionnelle. Nous montrons pour la première fois que les patients avec instabilité posturale ont 
un allongement de la latence des antisaccades et de la durée des APA, inter-corrélés. La durée des 
APA est corrélée aux anomalies de connectivité fonctionnelle entre le PPN et la SMA/préSMA. La 
présence de RBD est sous-tendue par des anomalies du réseau PPN-cortex cingulaire antérieur. 
L’allongement de la latence des antisaccades est associé à une désorganisation du réseau PPN-FEF. 
 
Mots clés : Maladie de Parkinson; contrôle postural; ajustements posturaux anticipatoires; 
antisaccades; troubles du comportement moteur en sommeil paradoxal; noyau pédonculopontin 
 
Postural Control Impairment in Parkinson’s Disease. Contribution of saccades study, and 

involvement of the mesencephalic locomotor region. 
 
Postural control (PC) impairment is a major cause of disability in Parkinson’s Disease (PD) and is 
frequently associated with RBD (REM-sleep behavior disorders-RBD). The networks underlying PC 
impairment in PD are not well known. They include lesions of the mesencephalic locomotor region 
(pedunculopontine nucleus-PPN, and cuneiform nucleus), which is also involved in the control of 
sleep/vigilance. Saccades are a model of motor control, their quantification is reliable and their 
networks have been largely elucidated. PD patients at evolved stages have predominant volitional 
saccades alterations which could be associated with some aspects of postural control disorders. 
Dysfunctions of specific PPN networks could be involved in PC impairment, sleep/vigilance and 
oculomotor disorders.  
Our goal is to specify the neurophysiological and anatomo-functional correlates of postural control 
impairment and to specify the substrates underlying the co-occurrence of postural control disorders 
and RBD in PD. We confront the study of gait initiation (anticipatory postural adjustments-APA) with 
the antisaccades paradigm, and we analyze the PPN functional locomotor, vigilance and oculomotor 
networks. We show for the first time that PD patients with postural instability have prolonged 
antisaccades latencies and APA duration, and that these disorders are intercorrelated. APA duration is 
correlated with PPN-SMA/préSMA functional connectivity abnormalities, the presence of RBD is 
associated with disruptions in the PPN-anterior cingular cortex network and prolonged antisaccade 
latencies are possibly underlined by PPN-FEF functional disorganization. 
 
Key words: Parkinson’s Disease; postural control; anticipatory postural adjustments; antisaccades; 
RBD; pedunculopontine nucleus 


