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Vision et Oculomotricité : Marqueurs cognitifs de dépistage chez des sujets atteints de
schizophrénie

Mots-clés: Mouvements oculaires, saccades, fixation, poursuite, systéme visuel, cortex visuel,
structures corticales et sous-corticales, signes neurologiques mineurs, biomarqueurs, schizophrénie

Résumé
La schizophrénie est un trouble mental qui touche environ 1% de la population mondiale et qui re-

présente 1’'une des principales causes de handicap psychique. Depuis plusieurs années, des nom-
breuses études ont montré la présence d’anomalies oculomotrices ainsi que de la motricité fine chez
des sujets appartenant au spectre de la schizophrénie, soulignant I’intérét d’approfondir la recherche

de biomarqueurs dans cette pathologie.

Dans cette thése nous avons réalisé trois études afin d’examiner I’oculomotricité et la présence de
signes neurologiques mineurs (SNM, NSS, Neurological Soft Signs) chez des patients avec schizo-
phrénie, des apparentés sains des patients ainsi que des sujets a haut risque de développer une psy-
chose (UHR) en les comparant avec des sujets contrdles. Pour la premiere fois nous avons enregis-
tré les saccades mémorisées chez des sujets UHR en relation aux SNM (étude 1). Les résultats nous
ont montré que les sujets avec schizophrénie, les apparentés sains et les sujets UHR rapportaient
plus d’erreurs aux saccades mémorisées par rapport aux sujets contrdles, plus précisément les UHR
ayant un nombre plus important des SNM. L’étude 2 nous a permis d’élargir les investigations en
¢étudiant D’instabilité de la fixation visuelle ainsi que la poursuite. Les résultats nous ont monté une
instabilité de la fixation ainsi qu’un default du controle saccadique pendant la poursuite surtout chez
les patients avec une présence plus important des SNM. Enfin, dans 1’étude 3, en utilisant la mé-
thode d’apprentissage automatique, nous avons pu développer un modele de machine a vecteurs de
support avec 1’objectif de pouvoir évaluer les valeurs prédictives différentielles pour mieux discri-
miner nos quatre groupes de sujets. Cette analyse nous a permis de souligner I’importance de la
prise en compte des parametres oculomoteurs ainsi que des Signes Neurologiques Mineurs dans

I’étude sur la détection précoce de la schizophrénie.



Vision and Oculomotricity: Cognitive markers to screen subjects with schizophrenia

Keywords: Eye movements, saccades, fixation, pursuit, visual system, visual cortex, cortical and
subcortical structures, neurological soft signs, biomarkers, schizophrenia

Abstract

Schizophrenia is a mental disorder that affects about 1% of the world's population and it represent
one of the main causes of psychological disability. During several years, numerous studies have
shown the presence of oculomotor as well as fine motor skills abnormalities in subjects belonging
the spectrum of schizophrenia, highlighting the interest to deepen the search for biomarkers in this

pathology.

During my PhD’s thesis we conducted three studies to examine the oculomotor capability and the
presence of Neurological Soft Signs (NSS) in patients with schizophrenia, full siblings of patients
and subjects at Ultra High Risk for developing Psychosis (UHR) compared to health volunteers. For
the first time we recorded memory guided saccades in UHR subjects in relation to the NSS (study
1). The results showed that subjects with schizophrenia, full siblings and UHR made more errors in
this task when they were compared to control, particularly for UHR’s group with a higher score of
NSS. The second study (study 2) allowed us to enlarged the investigations of visual fixation as well
as of the pursuit eye movements. The results showed an instability of the fixation as well as a lack
of saccadic control during pursuit especially for patients with a higher score of NSS. Finally, in the
study 3, we used the machine learning method on the data to evaluate predictive values to better
discriminate the four groups of subjects. This analysis allowed us to underline the importance of
taking into account oculomotor parameters as well as the Neurological Soft Signs for the early de-

tection of schizophrenia.
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teur Isabelle Amado au SHU du Professeur Marie-Odile Krebs de I’Hopital Sainte Anne. Cette ren-
contre a été centrale pour mon engagement dans la recherche. C’est en fait grace a cette expérience
que j’ai eu la proposition de commencer un travail de recherche sur les mouvements oculaires au-
pres de sujets appartenant au spectre de la schizophrénie. L’apprentissage a 1’utilisation de 1’oculo-

metre Eye Tracking a été possible grace a 1’encadrement précieux fait par Mme Maria Pia Bucci

dans le service ORL de I’hopital Robert Debré.
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INTRODUCTION GENERALE

La schizophrénie est une pathologie dévastatrice qui se caractérise par la présence de déficits cogni-
tifs et sensori-moteurs et qui fait son apparition souvent au moment de I’adolescence. Elle repré-
sente un véritable handicap majeur dans le quotidien des sujets malades et elle entraine souvent des
altérations psychiques et sociales durables. La mise en place d’outils permettant la détection pré-
coce de ses symptomes est fondamentale, car il a été suggéré que la réduction de la durée de la psy-
chose non traitée a des répercussions importantes sur son pronostic et sur les dommages associés a
son évolution. Suivant I’hypothése neurodéveloppementale selon laquelle la schizophrénie constitue
I’expression retardée des anomalies cérébrales précocement acquises, plusieurs chercheurs ont pro-
posé d’étudier les biomarqueurs oculomoteurs car ils pourraient constituer des marqueurs endophé-
notypiques de vulnérabilité utiles dans la détection et donc possiblement dans la prévention de la
survenue de la maladie. Le déterminisme génétique de cette pathologie fait que ces indices pour-
raient avoir une bonne valeur prédictive. En outre, ils impliquent 1’activation de certaines structures
cérébrales souvent liées au contrdle des processus inhibiteurs. Dans I’hypothése d’une anomalie des
processus de maturation neurodéveloppementale existant dans cette pathologie ces biomarqueurs
révelent souvent des dysfonctions cérébrales sous-jacentes. Dans la littérature, il a ét€ notamment
montré que les sujets avec schizophrénie ont de nombreuses altérations dans le domaine de 1’ocu-
lomotricité et le déficit des processus inhibiteurs dans 1’oculomotricité est considéré comme un mé-

canisme clé au cceur de ces dysfonctionnements.

En nous basant sur cette hypothése, a travers ce manuscrit nous nous sommes intéressés a étudier
les indices oculomoteurs chez des patients avec schizophrénie, apparié¢s a des sujets controles pour
I’age, chez des apparentés de premier degré (fréres et sceurs de personnes avec schizophrénie) et

chez des sujets a ultra haut risque de développer une psychose.

L’originalité de nos travaux a été de proposer différents paradigmes oculomoteurs (antisaccades,
saccades mémorisées, fixation avec distracteurs et poursuite) a une population de sujets a hag

risque de développer une psychose et d’associer a cette étude 1’analyse des Signes Neurologiques



Mineurs, considérés eux aussi comme des marqueurs de vulnérabilité ou endophénotypes de la ma-
ladie. L’objectif que nous nous sommes proposés a ¢té celui de pouvoir identifier des indices quan-
tifiables qui peuvent aider dans la prédiction de marqueurs de conversion psychotique afin de per-
mettre, a plus long terme la mise en place de stratégies de prévention, avant 1’éclosion de symp-

tomes.

La premiére partie de ce manuscrit se base sur la définition du cadre théorique des travaux menés
au cours de cette thése. Un premier chapitre va introduire et définir les caractéristiques cliniques des

aspects liés au spectre de la schizophrénie.

Un deuxiéme chapitre s’attachera a définir le systéme visuel avec ses mécanismes et voies de trai-

tement de I’information visuelle depuis la rétine.

Ensuite, dans un troisiéme chapitre, nous aborderons 1’état des connaissances des mouvements
oculaires chez les patients avec schizophrénie, ainsi que chez les apparentés et les sujets a haut
risque de développer une psychose. La deuxieme partie de ce travail présente les différentes études
que nous avons menées, avec une description de la méthodologie générale utilisée. Enfin, dans la

troisieme partie, nous discuterons nos résultats et formulerons des propositions a visée clinique.
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INTRODUCTION : LE SPECTRE DE LA SCHIZOPHERENIE

La schizophrénie est un trouble mental qui touche environ 1% de la population mondiale et qui re-
présente 1’une des principales causes de handicap psychique. Elle apparait souvent a la fin de 1’ado-
lescence, ou au début de 1’age adulte (Javitt, 2010). Elle évolue tout au long de la vie de ma- nicre
chronique et handicapante, avec des périodes trés symptomatiques qui alternent avec des phases

plus ou moins longues de rémission (Guelfi et Rouillon, 2007).

Les symptomes de cette maladie sont typiquement répartis en trois dimensions principales : les
symptomes positifs (délires, hallucinations, distorsions de la réalité), les symptomes négatifs (ap-
pauvrissement de la vie psychique, émoussement affectif, réduction de I’expression émotionnelle,
apragmatisme, alogie, anhédonie, avolition, apathie, retrait social) et les difficultés d’ordre cogni-

tif (éléments de désorganisation, désorientation, déficits attentionnels) (Javitt, 2010).

Bien qu'elle puisse se déclarer de maniere aigué, il s'agit dans la plupart des cas d’une pathologie a
début progressif. Elle se caractérise par une évolution diachronique dont les différents modes d'en-
trée se révelent avoir une influence sur le pronostic (Krebs, 2015). Dans la littérature, il a été mon-
tré que la durée de la psychose non traitée ou Duration of Untreated Psychosis (DUP) peut avoir un
impact sur 1’évolution et le niveau de rémission (Perkins et al., 2005 ; Marshall et al., 2005), ainsi
que sur les colits économiques de la maladie (Knapp et al., 2014). Une stratégie efficace afin de ré-
duire la DUP (Riecher-Rosseler et al., 2006), est de détecter les sujets a risque de psychose avant

I’émergence de la maladie (Oppetit et al., 2016).

La notion de spectre de la schizophrénie fait appel a la théorie selon laquelle il existe un continuum
d'états psychopathologiques, allant d'un état non psychotique jusqu’a la schizophrénie avérée. C'est
ainsi que, dans le chapitre "spectre schizophrénique et autres troubles psychotiques" du DSM-5, les
troubles psychotiques sont regroupés selon un gradient de psychopathologie plus au moins sévére.
L'observation d'une agrégation familiale de certaines caractéristiques a donné naissance au concept

de vulnérabilité génétique et plus globalement au modele de vulnérabilité. 17



CHAPITRE I

1. LE CONCEPT DE VULNERABILITE

Le concept de vulnérabilité a la schizophrénie est plutot récent. Il a fait son apparition dans les an-
nées soixante grace aux travaux de Rado et Meehl (1962, 1989). Le modele de Meehl souligne
I’importance de la prédisposition génétique, correspondant a une vulnérabilité héritée, qui se révele
sous I’influence de certains facteurs extérieurs, se traduisant par un phénotype de « schizotaxie ».
Ce dernier a été attribué a un génotype schizophrénique et correspond a un défaut d’intégration neu-
ronale induisant une aberration de la sélectivité¢ du signal synaptique. D'autres auteurs comme Ro-
senthal et collegues (1970) affirment que la prédisposition génétique est une condition nécessaire
mais pas suffisante, considérant I’importance de certains facteurs environnementaux déclenchants
ou prédisposants. Parmi ces facteurs, Zubin et Spring (1977) proposent la notion de facteurs de
stress comme précipitant une vulnérabilité latente, cette vulnérabilité pouvant étre acquise au cours

du développement.

1.1.1 L’hypothése neurodéveloppementale dans la schizophrénie

En 1891, Clouston avait déja établi un modele neurodéveloppemental de la schizophrénie, reformu-
1€ ensuite en 1987 par Weinberger. Cette hypothese a été étayée par les résultats d’études en image-
rie qui ont mis en évidence la présence d’anomalies cérébrales précoces (Delisi et al., 1997) ou deés
le premier épisode psychotique (Hirayasu et al., 1999), ainsi que par les études montrant des ano-
malies cognitives et motrices également antérieures a I’entrée dans la maladie (Fatemi et Folsom,

2009).

Le modé¢le neurodéveloppemental, dans sa forme la plus simple, présente la schizophrénie comme
une réponse comportementale d’une aberration ayant lieu pendant le processus développemental,
présente bien avant 1’éclosion du trouble et causée par une combinaison de facteurs environnemen-

taux et génétiques (Rapoport et al., 2005). Parmi les facteurs déclenchants les plus fréquents on 18



retrouve: les complications obstétricales (Cannon et al., 2002), les anomalies de la croissance et du
développement feetal (petit poids, malformations congénitales, périmétre cranien réduit), et les in-

fections maternelles au cours de la grossesse (grippe, rubéole, herpés) (Brow et Derkits, 2010).

1.1.2 Interaction génes-environnement

Les études d’agrégation familiale, effectuées en particulier sur les jumeaux, ont montré 1’implica-
tion de facteurs génétiques dans la schizophrénie. Le risque, pour un apparenté de premier degré, est
en fait environ 10 fois supérieur a celui d’une population générale. Ce risque diminue chez les appa-
rentés de second degré (Gottesman et Shields, 1976). Selon ce mod¢le de transmission familiale, les

enfants et fratries de sujets atteints de schizophrénie présentent une vulnérabilité a la maladie.

Cependant, il a été possible aussi d’étudier ’impact de différents facteurs d’ordre environnemental :
naitre ou vivre en milieu urbain (Pedersen et Mortensen, 2001 ; Van Os et al., 2004), consommation
de cannabis (Krebs et al., 2014) et un niveau socio-économique faible (Drukker et al., 2006).
D’autres facteurs ont été incriminés : antécédents de traumatisme psychologique, avec effet du

stress ou d’ordre social : statut de migrant, adversité sociale et discrimination (Selten et al., 2001).
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1.1.3 Le modéle de vulnérabilité dans le contexte de maturation cérébrale

En 2004, un mode¢le prenant en compte la notion de neuroplasticité et de maturation cérébrale a été
proposé par Gourion et al.. Ce mod¢le introduit la notion de facteurs d’environnement protecteurs et

pas seulement déclencheurs. En outre, il a permis de différencier deux phases principales :

-La période trés précoce, au cours du développement, qui peut induire I’expression d’un éventuel
phénotype de vulnérabilité, ou des facteurs génétiques ainsi qu’environnementaux et leur interac-

tion peuvent en étre a 1’origine.

-La deuxiéme période de maturation cérébrale qui peut aboutir soit a une relative stabilité, soit vers
I’émergence des premiers symptomes. Cette évolutivité dépend du terrain préalable et de I’influence

de certains facteurs d’environnement précipitants ou protecteurs.
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1.2 BIOMARQUEURS ET ENDOPHENOTYPES

La schizophrénie comporte des anomalies cognitives et motrices (Heinrichs and Zakzanis, 1998).
Parmi celles-ci, certaines ont été identifiées comme étant des biomarqueurs ou des caractéristiques

endophénotypiques.

Les biomarqueurs correspondent a une mesure permettant de quantifier un processus biologique et
fournissent des informations précises quant a la progression et/ou au risque de voir se développer
une maladie. Ils peuvent refléter des mécanismes causaux (tels que les marqueurs de stress géné-
tique), ainsi que des conséquences de la maladie (altérations structurales ou physiologiques). Il est
possible que certains biomarqueurs puissent remplir les deux critéres et que d’autres puissent avoir
une valeur prédictive et/ou potentiellement diagnostique (McGorry et al., 2014). Un biomarqueur
doit avoir certaines caractéristiques : il doit étre précis, reproductible, facilement interprétable, spé-
cifique et sensible. En outre, il doit suivre I’évolution progressive de la maladie. Il permet d'amélio-

rer I’exactitude diagnostique, ainsi que d’aider a la mise en place de traitements adaptés pour 1’indi-

vidu (Fond et al., 2014).

Concernant la notion d’endophénotype, elle s’est développée en paralléle au modele de vulnérabili-
té. Les anomalies endophénotypiques (pas visibles cliniquement) ou les phénotypes intermédiaires
représentent 1’expression simplifiée des variantes génétiques simples, liées au polymorphisme d’un
seul gene et & 'expression génétique de vulnérabilité d’une maladie psychiatrique (Gottesman et
Gould, 2003). Afin de pouvoir étre reconnu comme un marqueur-trait, un endophénotype doit res-
pecter les critéres suivants : €tre présent avant I’éclosion de la maladie,étre associ¢ a la maladie
dans la population générale , étre héritable , étre indépendant de 1’état clinique , présenter une co-
ségrégation avec la maladie au sein de la famille , étre présent chez les sujets non atteints de la fa-
mille avec une fréquence majeure a celle rapportée dans la population générale. Si le marqueur re-
présente un trait de vulnérabilité a la maladie, I’identification de génes liés a I’expression de cet en-
dophénotype aidera a la reconnaissance de genes susceptibles de participer a I’éclosion de la ma- 5

ladie (Adida et al., 2012).



Les stratégies d’identification et les études de biomarqueurs et d’endophénotypes permettent donc
d’enrichir 1’état de la connaissance scientifique sur les maladies psychiatriques ainsi que de prévenir

I’apparition du trouble et enfin de réduire les dommages associés a I’évolution de la maladie.
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1.3 STAGING ET VULNERABILITE

Le modele de staging, développé par McGorry en 2007, décrit différentes phases d’évolution poten-
tielles de la maladie ainsi que divers types de prises en charge avec 1’objectif d’apporter une aide
thérapeutique et un soutien adapté selon le tableau clinique du patient. Le postulat général de ce
modele est que les anomalies cérébrales et cognitives sont plus importantes au fur et a mesure de la
progression de la maladie et les interventions plus efficaces lorsqu’elles s’adressent aux processus

précoces. La description des différentes phases d’évolution est présentée dans le tableau ci-dessous

(Table N1).

Stade Définvion

0 Risque de treuble psychotique

Pas de symptime actudlement

la Symptomes dintepsite moyenne
o 30m specailiques (notanment
deficits acuecognes)

Declin dix forctiornennnt moyen

Ib  Ultra Haut Risque: symptomes
peywhotiques modinés en dessons
du seuil, chargenwnls cogniifs
moderés et dechin da
fonstiorasment

Population <itle

Adolesients appirentes
au 1° degre a SZ

Pcpulaion adoleicents

Consulianor 17 astennon

(generalistes, psychiaves)

Consul:atior desconsallers

worludzes
Centre: d'édacation.
Services durgence,

Centres de protection sociale

Itervantiors poxnticlles

Pramobion de la sint¢ mentale

Edxcanom des famlles, Edocanen

o les crozues

Enrainement bref des aabilstés
_coznlifves —

Premoton de la sinte mentale

soutenus

Pivchodducanon 19« tamalles,

TCOC sostemie
Reéduction active d¢ consonmation

Jde subumecs

Psrchocducation des familles,
TOC soatem=

Réfuction active de consonanation
de substances

- Pranier épisode psyekotique

Sexil atteint pour rounble
psychotique vec sympdmes
moderés et deficits cozaungs
dédin da fonztionaensnt

Consulatior 1° istention
(géneralictes, paychinves),
Savices durgence,

Cenere: 4 protesrion sociale.

Centres specialisés, sanvices
diddiciologie

Psrchodducation des fanulles, TCC

coutennte

Reéfucnon adnve de consonmanon
de substances

Usige APA au cours dz 'émsode

Kexabilitandca prefessinne le

Table n° 1 - Modéle de 1’évolution clinique des troubles psychotiques selon McGorry et al. (2007) — « Staging model ».

Ce modele permet donc de prendre en considération I’évolution de la maladie de I’état prémorbide a

I”état pathologique, en passant par la phase prodromique.
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1.4 LE CONCEPT DE PRODROMES

La notion de symptomes préexistant a la schizophrénie est trés ancienne. Déja Kraepelin évoquait la
présence d’anomalies aspécifiques présentes avant ’apparition de la psychose (1919) avec des
anomalies affectives, sensorielles ainsi que du cours de la pensée. Bleuer, en 1911, évoquait une

« schizophrénie latente ». Depuis, plusieurs études se sont intéressées a décrire les différentes
phases d'évolution de la maladie, notamment celles de Héfner et al. (1988), a Manheim en Alle-
magne, entre 1985 et 1998, nommée ABC: Age, Beginning, Course, qui a permis de distinguer 3 d

phases :

La phase prémorbide: de la naissance aux premiers signes de la maladie. Cliniquement il
s'agit d'une période pendant laquelle il est possible de retrouver des anomalies du dévelop-
pement: retard du développement moteur, mauvaise coordination, troubles de la concentra-

tion et de I'attention, symptomes dépressifs, tendance a la réverie, etc.

La phase prodromique: du grec « prodromos », représentant ce qui annonce un signe ou un
événement. Cette phase se réfere a ’apparition des premiers signes de la maladie. Il s’agit
d’une période de transition, entre 1’état de vulnérabilité et I’émergence d’un état psychotique
déclaré. Elle précede la pose du diagnostic de quelques mois ou années. Héfner et al. (1993)
ont distingué certains symptomes correspondant aux « prodromes précoces » : dépression,
agitation, troubles cognitifs, et d’autres correspondant aux « prodromes tardifs » : symp-

tomes psychotiques a minima.

La phase psychotique: elle est marquée par 'augmentation de l'intensité et de la fréquence

de ces signes.

Nous savons aujourd’hui que la période dite « prodromique » peut durer entre un et cinq ans (Mc-
Glashan et al., 2001) et qu’une réduction de la période entre ’entrée dans la psychose et le traite-
ment peut réduire les conséquences de rupture sociale, de remaniements biologiques ainsi que psy-

24
chologiques des patients. En se basant sur cette constatation, certains auteurs ont proposé de



réduire la durée des prodromes non traités (Fusar-Poli et al., 2009) et de promouvoir des outils ca-
pables de détecter précocement des sujets dits a « haut risque » ou a « ultra haut risque » de déve-
lopper un trouble psychotique. Trés récemment Millan et al. (2016) dans une revue de la littérature
ont montré que des pharmacothérapies pré-diagnostiques ainsi que des interventions psychosociales
ou cognitivo-comportementales peuvent retarder ou modérer 1'émergence des symptomes psycho-
tiques. Plus précisément ces auteurs soulignent I’importance de la mise en place des stratégies hy-
brides permettent aux sujets UHR un soulagement ainsi que un changement de leur conversion.

Toutefois la question reste toujours ouverte sur comment prédire et quand intervenir.
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1.4.1 L’état mental a risque

Le terme d’état mental a haut risque de développer une psychose (ARMS) (connu aussi sous les
termes d’état prodromique ou Ultra-Hight-Risk (UHR)) a été introduit pour définir les sujets qui
présentent des symptomes prodromiques. Les critéres d’inclusion décrivant la notion d’état mental a
risque se basent sur la présence d’au moins un des éléments suivants: symptomes de Psychose Atté-
nué (PA), épisode psychotique franc dont les symptomes ont disparu spontanément dans un délai de
moins d’une semaine (BLIPS-Brief end Limited Intermittent Psychotic Syndrome), traits de vulné-
rabilité associés a un important déclin dans le fonctionnement psychosocial (risque génétique et
syndrome de détérioration (GRD) et symptomes prodromiques non spécifiques (UPS)). Depuis,
plusieurs outils ont été¢ développés afin de définir la valeur prédictive de ces critéres. Parmi ces ou-
tils nous rappelons : le BSABS (Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms) (Gross et Hu-
bert, 1985) fond¢ sur la description phénoménologique de symptomes subjectifs pergus en début
d’évolution par le patient lui-méme, le SIPS (Structured Interview for Prodromal Syndromes) (Mil-
ler et al, 1999), entretien semi-structuré qui est associé¢ a 1’échelle d’évaluation de sévérité des pro-
dromes et le SOPS (Scale of Prodromal Symptoms) (Miller et al, 1999 ; Miller et al. 2003). Ces ou-
tils permettent de mettre en évidence le risque de transition psychotique. La CAARMS (Compre-
hensive Assessment of At Risk Mental States) (McGorry et al. 2003, version francaise Krebs et al.

2014) sera développée plus en détail dans le chapitre sur la méthodologie.
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1.5 LA PLACE DES PROBANTS: ENDOPHENOTYPES ET BIOMARQUEURS CHEZ
LES SUJETS VULNERABLES A LA PSYCHOSE

Comme expliqué plus haut (voir pages 26-27), certains endophénotypes peuvent étre retrouvés chez
des apparentés non atteints par la pathologie. Le modéle le plus utilisé aujourd’hui est celui d’une
transmission polygénique multifactorielle, selon lequel plusieurs geénes se combinant aux facteurs

de risques environnementaux permettent au phénotype de s’exprimer (Krebs, 2010).

Parmi les marqueurs de vulnérabilité, des marqueurs dans le champ de la neuropsychologie, de la
neuro-imagerie, de la neurophysiologie, ainsi que des caractéristiques motrices comme les mouve-
ments oculaires et les signes neurologiques mineurs ont été détectés en lien avec la vulnérabilité a la

psychose (Krebs et al., 2015).

1.5.1 Les études cognitives

En ce qui concerne I’étude sur les aspects cognitifs, il a é&té montré que le dysfonctionnement cogni-
tif, ainsi que son déclin progressif sont présents des les phases pré-morbides de la maladie et durant
le premier épisode psychotique. Ces déficits concernent des indices globaux tels que le QI, la mé-
moire verbale et visuelle, la mémoire de travail, I’identification olfactive ou la cognition sociale
(Brewer et al., 2006; Fusar-Poli et al., 2012; Seidman et al., 2010). Dans une récente méta-analyse,
il a été montré que ces altérations sont plus importantes chez les UHR qui développeront ensuite
une psychose par rapport a ceux qui ne la développeront pas (Fusar-Poli et al., 2012). Bora et al.
(2014) ont montré que les déficits cognitifs chez les UHR sont moins importants en comparaison
aux patients ayant fait leur premiers épisodes et aux patients avec schizophrénie et qu’ils semble-
raient plus similaires aux déficits observés chez les apparentés sains de patients. Plus spécifique-
ment, ces déficits concernent la mémoire de travail, la mémoire déclarative, 1’attention soutenue, les
fluences verbales, la vitesse de traitement de 1I’information et certaines fonctions exécutives (Bora et

al., 2014). En outre, il semble qu’un déficit global de I’intelligence serait plus associé¢ a un risque27



génétique, tandis que des difficultés dans la mémoire visuo-spatiale a court terme et dans la vitesse
de traitement des informations seraient plus associées a un risque clinique (Bora et al., 2014).

De plus, dans une revue de la littérature, Fusar-Poli et al. (2013) ont montré que les UHR pré-
sentent habituellement d’autres caractéristiques cliniques. Beaucoup d’entre eux ont en effet des
diagnostics de comorbidité d’anxiété, de dépression ou de toxicomanie. Des niveaux élevés de
symptomes négatifs, des difficultés au niveau scolaire, ou professionnel ainsi que une compromis-
sion importante des relations interpersonnelles sont aussi reportés. L’état a haut risque de develop-
per une psychose est aussi associé¢ a un risque de suicide assez accru. D’autres études ont aussi as-
socié le risque de psychose a la réduction volumétrique de certaines zones du cerveau, comme de

I’hippocampe, du cortex cingulaire antérieur ainsi que préfrontal et temporale (Ylicel et al., 2003;

Panteli et al., 2003; Smieskova et al., 2010; Mechelli et al., 2011).
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1.6 MARQUEURS OCULOMOTEURS

Plusieurs études dans la littérature ont proposé les mouvements oculaires comme des marqueurs de
vulnérabilité pour la schizophrénie (Calkins et al. 2008 ; O’Driscoll and Callahan, 2008; Franco et
al., 2014). Parmi les taches d’oculomotricité, la plus étudiée en termes d’endophénotype a été la
tache de poursuite dont la réussite consiste a suivre visuellement une cible en mouvement. Les pre-
mieres €tudes ont €été conduites par Diefendorf et Dodge (1908). Un autre champ tres étudié fut le
systeme saccadique. Une saccade correspond a un changement rapide du regard (Braff et al., 2008).
L’¢étude de ces paradigmes comportementaux permet 1’exploration d’une vaste gamme de proces-

sus cognitifs signalés comme dégradés chez les sujets atteints de schizophrénie (Myles et al.,

2016).

Ce champ de recherche a donné lieu a plusieurs méta-analyses et des altérations ont été rapportées
non seulement chez les patients mais aussi chez des apparentés non psychotiques (Levy et al., 1994;
O’Driscoll and Callahan, 2008; Franco et al., 2014; Calkins et al., 2008). Dans la méta-analyse de
Calkins (2008), la poursuite, les saccades oculaires et les paradigmes de fixation sont signalés
comme plusieurs endophénotypes candidats. Il a ét¢ montré que le gain et le taux d’erreurs aux sac-
cades mémorisées (saccades faites vers une cible mémorisée auparavant), les saccades intrusives
dans la fixation, les erreurs aux antisaccades (saccades faites dans la direction opposée a la cible) et
le gain a la poursuite en « boucle fermée » distingueraient le mieux les apparentés sains de patients
avec schizophrénie des sujets contrdles. En ce qui concerne les sujets a haut risque de développer
une psychose, au jour d’aujourd’hui seulement deux études ont été entreprises: la premicre explo-
rant des UHR avec un paradigme d’antisaccades retrouve plus d’erreurs en comparaison aux sujets
controles (Nieman et al., 2007); la seconde, qui explore une tache de poursuite et retrouve un taux

¢leve de catch-up saccades et un gain comparable a celui des sujets sains (Van Tricht et al. 2010).

Ce travail de recherche va porter sur I’étude de certains marqueurs oculomoteurs dans différentes

populations présentant des degrés variables de vulnérabilité au spectre de la schizophrenie, a savojy



des patients avec schizophrénie qui seront comparés a des sujets sains, des apparentés non psycho-

tiques de personnes avec schizophrénie, des sujets jeunes a haut risque de développer une psychose.
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1.7 SIGNES NEUROLOGIQUES MINEURS : DEFINITION

Parmi d’autres marqueurs de vulnérabilité ou endophénotypes, les signes neurologiques mineurs
(SNM) ont été proposés comme des marqueurs particuliérement intéressants par leur sensibilité et
leur spécificité dans la schizophrénie (Krebs et Mouchet, 2007). Ils correspondent a une variété de
déficits sensori-moteurs subtils, comme par exemple un manque discret de coordination motrice,
des réflexes primitifs, des difficultés a maintenir I’équilibre dans le séquengage moteur et une ma-

ladresse motrice.

Les SNM n'ont pas de substratum cérébral spécifique (Chen, et al. 1995). Dans la littérature, il
existe plusieurs échelles permettant la classification des SNM. Parmi elles, I’échelle NES (Neurolo-
gical Examination Scale) développée par Buchanan et Heinrichs, en 1989, I'échelle d'Heidelberg
(Schroder, Niethammer et al. 1991) et 1'échelle des SNM, développée par Krebs et collaborateurs en

2000, qui a été utilisée dans ce travail de recherche (voir méthodologie et annexe).

1.7.1 Signes Neurologiques Mineurs, marqueurs endophénotypiques de la schizophrénie

Si la présence de SNM dans la population générale concerne 5% des sujets (Bombin et al., 2005),
dans une récente méta-analyse il a ét€ montré que 73% des sujets avec schizophrénie se distinguent
des contrdles, et ceci des 1’enfance (Chan et al., 2010). Cette observation est un argument pour leur
origine neurodéveloppementale (Krebs et Mouchet, 2007). En outre, ils sont définis comme un
marqueur stable au cours du temps (Chan et Gottesman, 2008). Chan et collégues (2010) montrent
que les SNM sont indépendants du traitement et du niveau des études. Ils ont été retrouvés chez des
patients vierge de tout traitement antispychotique (Krebs et Mouchet, 2007). En outre, 1'dge, la du-
rée de la maladie ou la latéralité¢ n’ont que peu d’influence. Krebs et Mouchet (2007) ainsi que
Bombin et al. (2005) ont montré que les SNM sont associés aux troubles cognitifs présents dans la
pathologie, en particulier aux déficits attentionnels, de la mémoire de travail et de résolution de

problémes. Ils sont aussi retrouvés chez des apparentés sains de patients avec schizophrénie et liés b



une vulnérabilité génétique (Krebs et Mouchet, 2007) ce qui leur donne la valeur de marqueurs en-

dophénotypiques.

On ne peut déterminer des régions cérébrales spécifiques expliquant la présence des SNM. Dans la
littérature, les SNM ont été retrouvé associé€s aux aires préfrontales, au cervelet et aux aires pari¢-
tales (Bombin et al., 2005). Chez des patients ayant fait un premier épisode psychotique, la présence
de SNM ¢était corrélée a une diminution de matiére grise dans les lobes frontal et temporal (Dazzan
et al., 2004), ainsi qu’au niveau du cervelet (Hirjak et al., 2015). Dans une étude longitudinale
(d’une durée de 12 mois) chez des sujets a haut risque de développer une psychose, Mittal et al.
(2014) ont analysé les changements de la matiére blanche. Ces auteurs ont observé une diminution
de I'anisotropie fractionnaire cérébelleuse-thalamique chez les sujets UHR, ainsi qu’une augmenta-
tion des SNM en comparaison aux sujets controles. Ils ont en outre suggéré que les SNM pourraient
aider dans la détection des patients vulnérables a la psychose, en étant un marqueur de I’évolution
de l'intégrité du tractus cérébelleux-thalamique. Récemment, dans une étude conduite par Gay et al.
(2013), ’'importance de SNM a été trouvée corrélée a une réduction des phénomenes de sulcation
bilaterale dans les cortex préfrontaux dorsolatéraux et dans le cortex frontal médian gauche. Pris
dans leur ensemble, ces résultats permettent de distinguer les patients selon I’importance de la

charge neurodéveloppementale (Gay, 2010).
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A RETENIR

La schizophrénie représente un trouble mental qui touche environ 1% de la population mondiale et

qui représente 1’une des principales causes de handicap psychique.

Suivant le modéle neurodéveloppemental, elle correspond a la réponse comportementale d’une
aberration qui a eu lieu pendant le processus développemental, présente bien avant 1’éclosion du

trouble et causée par une combinaison de facteurs environnementaux et génétiques.

Le modéle le plus répandu aujourd’hui est celui d’une transmission polygénique multifactorielle
selon laquelle plusieurs génes se combinant aux facteurs de risque environnementaux permettent au

phénotype de s’exprimer.

Afin de prévenir ’apparition du trouble et de réduire les dommages associés a 1’évolution de la ma-
ladie, différents biomarqueurs et endophénotypes ont été identifiés dans le champ de la neuropsy-
chologie, de la neuro-imagerie, de la neurophysiologie. En particulier, des caractéristiques motrices
comme les mouvements oculaires et les signes neurologiques mineurs ont été détectés en lien avec

la vulnérabilité a la psychose.

Depuis, plusieurs outils se sont développés avec 1’objectif de détecter précocement des sujets dits a

« haut risque » ou a « ultra haut risque » d’un trouble psychotique.
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CHAPITRE II. LES MOUVEMENTS OCULAIRES

Diefendorf et Dodge, en 1908, ont été les premiers a mesurer les mouvements oculaires aupres de
patients ayant des pathologies psychiatriques en postulant que I’analyse des mouvements des yeux
représente un outil objectif du fonctionnement quotidien. L’appareil utilis€, nommé photochrono-
graphe, consistait a placer un rayon de lumicre sur la cornée et a photographier les mouvements de

réflexion. Ils firent passer des taches de poursuite oculaire et des saccades réflexes.

Les saccades oculaires, les fixations ainsi que les poursuites seront décrites plus en détail dans les

chapitres qui suivent (p. 50).

SACCADES OCULAIRES, FIXATIONS ET POURSUITES : QUELQUES DEFINITIONS

Les animaux dotés de fovéa ont développé la compétence de pouvoir diriger leur regard en 1’ ab-
sence des mouvements de la téte. Grace a la fovéa, il est donc devenu nécessaire d’amener cette aire
de la rétine centrale ou I’acuité visuelle est maximale, vers I’objet d’intérét pendant la mise en place
d’une recherche visuelle. Ces mouvements oculaires rapides sont appelés saccades. Les saccades
peuvent étre déclenchées dans des conditions trés différentes, allant des saccades réflexes (dirigées
vers un stimulus menagant, par exemple) aux saccades volontaires (dirigées vers 1’emplacement
mémoris¢ d’une cible présentée précédemment). Ces différents contextes déclencheurs correspon-
dent a des processus décisionnels différents qui se traduisent, sur un plan comportemental, par la
participation de différentes aires cérébrales avec des temps de réactions divers appelés latences. La
latence est, chez le sujet sain adulte, d’environ 200 ms (Fischer et Weber, 1993). Ce délai peut étre
expliqué par la mise en place des processus neuronaux au niveau de la rétine, du cortex cérébral, du

colliculus supérieur et du cervelet (Leigh & Zee, 2015).
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Les saccades se caractérisent par différents parametres :

Latence : c’est le temps de réaction nécessaire a la réalisation de la saccade, c’est-a-dire 1’intervalle
de temps passé entre la présentation du stimulus et la mise en place du mouvement des yeux (voir
Figure 1). Généralement, la latence est déterminée quand la vitesse des yeux dépasse le seuil de
30°/sec. La latence diminue entre I’enfance et I’adolescence, spécifiquement autour de 14-15 ans,
car les structures corticales controlant la latence de la saccade évoluent jusqu’a 1’adolescence (Luna
et al., 2008). Normalement, les saccades ont une latence de 200-250 ms, mais il peut y avoir des
saccades anticipées (< 80 ms), c’est-a-dire faites avant 1’apparition de la cible et des saccades avec
une latence comprise entre 80 et 130 ms. Ces derniéres sont définies comme « express saccades »,
avec une latence généralement trés courte et une intervention plus limitée des aires corticales. Elles

sont déclenchées via le Colliculus Supérieur (SC) (Dorris et al., 1997).

Précision de la saccade oculaire: 1a précision d’une saccade est mesurée par le gain, rapport entre

I’amplitude de la saccade et celle de la cible ; par conséquent si la saccade est précise, cette valeur

doit étre proche de 1 (Leigh and Zee, 2015) (voir Figure 1).

Vitesse et durée : la vitesse d’une saccade peut atteindre 500°/s et généralement ne dépasse pas 100
ms en durée. Ce temps est nécessaire pour que le systéme visuel transforme une information vi-

suelle en commande motrice (Leigh and Zee, 2015) (voir Figure 1).
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Figure 1. Figure générique d’une saccade avec ses principaux paramétres : Initiation, Vitesse et Précision. Extrait

www.eyebrainpedia.com

I1 a été montré qu’il existe une relation entre la vitesse maximale, la durée et ’amplitude. En effet
plus ’amplitude de la saccade est grande, plus sa vitesse maximale est grande ; de méme, plus
I’amplitude de la saccade s’accroit et plus sa durée est longue (Dodge and Cline, 1901). Cette corré-
lation définit la séquence principale ou « main sequence » par analogie a la relation que les astro-
nomes définissent entre la luminosité d’une étoile et sa température (Bahill et al., 1975) (Voir Fi-
gure 2). Une relation linéaire a donc ét¢ montrée entre les saccades inférieures a 20° d’amplitude et
leur vitesse maximale, selon laquelle au-dela de 20° d’amplitude la vitesse maximale de la saccade

montre une saturation progressive avec des valeurs de vitesse asymptotiques de 500°/s.
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Figure 2. Propriétés dynamiques d’une saccade. Correlation entre le pic de la vitesse et I’amplitude des saccades (A) et

entre la durée et ’amplitude des saccades (B). Extrait de Leigh and Zee, (2015).

Les saccades peuvent étre déclenchées de manieres trés diverses, ce qui nous amene a en définir

différents types :

Les saccades réflexes, nommeées aussi saccades exogenes, sont les saccades faites vers un stimulus
(visuel, tactile ou auditif) qui survient soudainement dans 1’environnement. A I’inverse, les sac-
cades volontaires correspondent aux saccades déclenchées par la volonté du sujet, elles sont aussi
appelées saccades endogenes (p. ex. les saccades faites pendant la lecture). Parmi les saccades vo-
lontaires que 1’on peut créer en laboratoire on distingue : les antisaccades (voir Figure 3) et les sac-
cades mémorisées (voir Figure 4). Les premiéres correspondent a des saccades faites dans la direc-
tion opposée a la cible, les secondes a des saccades réalisées dans la direction ou un stimulus détec-

té préalablement a été mémorisé. Dans ce dernier cas, la saccade s’opére en I’absence de stimulus.

37



Fixation centrale

Cible présentée a droite ou a gauche

Fixation centrale

Figure 3. Paradigme d’une antisaccade

Fixation centrale

Cible présentée a droite ou a gauche

Feedback de la cible présentée avant et mémorisée

Fixation centrale

Figure 4. Paradigme d’une saccade mémorisée

En laboratoire, il est possible de simuler des saccades avec des latences plus ou moins courtes (par

exemple au moyen des conditions « gap » et « overlap »).
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La condition « gap » (voir Figure 5) correspond a I’insertion d’un délai de 200 ms entre la dispari-
tion du point central de fixation et I’apparition de la cible périphérique. Lors de ce paradigme, il a
été montré que les sujets font plus d’ « express saccades », c’est-a-dire des saccades avec une la-
tence réduite, comprise entre 80 et 130 ms. La disparition du point central libére 1’activité du sys-
teme visuel de fixation en créant un désengagement attentionnel qui induit le systéme saccadique a

répondre plus aisément aux nouveaux stimuli (Hutton, 2008).

Fixation centrale

Gap période (200 ms)

Cible présentée a droite ou a gauche

Fixation centrale

Figure 5. Condition « gap » lors d’une saccade réflexe

Dans la condition « overlap » (voir Figure 6), la cible de fixation centrale reste allumée pendant et

apres 1’apparition de la cible périphérique. Contrairement au paradigme « gap », dans cette condi-
39



tion, une augmentation de la latence est enregistrée car le sujet met en place un processus de désen-
gagement de son attention visuelle et du systéme de fixation afin de pouvoir s’orienter vers la nou-
velle cible périphérique. Ce paradigme induit des saccades avec latence allongée, reflétant trois opé-
rations : ’engagement attentionnel avec fixation du regard vers le point de fixation, le désengage-

ment de ce point, et la réorientation vers le nouveau stimulus lumineux.

Fixation centrale

Cible présentée a droite et a gauche

Fixation centrale

Figure 6. Condition « overlap » lors d’une saccade réflexe
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Fixation

La fixation visuelle consiste a maintenir I’objet d’intérét sur la fovéa d’une manicre stable. Sa durée
est d’environ 200 a 250 ms, période nécessaire au sujet pour pouvoir extraire 1’information visuelle
de I’objet qu’il est en train de regarder (voir Figure 7) (Leight & Zee, 2015). Cependant des diffe-
rences de durée peuvent étre observées selon le contexte (lecture, exploration visuelle..). Des mou-
vements oculaires involontaires ont lieu lors de la fixation visuelle. Il existe trois mouvements prin-
cipaux : un tremblement, des micro- saccades et une dérive visuelle (Casteau, 2012). Leurs roles
respectifs dans la fixation visuelle sont encore assez mal compris. Ces mouvements oculaires ont
une amplitude de l'ordre du dixiéme de degré. Ainsi, ils ne sont pas perceptibles avec des appareils

classiques de mesure des mouvements oculaires (eye tracker).

En ce qui concerne les parameétres qui sont analysés afin d’évaluer la qualité de la fixation, le
nombre de saccades intrusives qui survient pendant la tiche est un bon indicateur de stabilité de la

fixation.
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Figure 7. Exemple d’une fixation enregistrée avec I’eye tracker (les 2 yeux en bleu et en rouge sont distancés en vertical
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Poursuite

Les poursuites visuelles (voir Figure 8) correspondent & des mouvements oculaires permettant le
maintien d’une cible en mouvement lent (jusqu’a 30-40°/s). Le systéme de poursuite fonctionne
avec le systeme saccadique. Les deux utilisent conjointement les informations visuelles afin d’¢la-

borer une réponse motrice adaptée (Barnes, 2008).
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Figure 8. Exemple d’une poursuite visuelle. La poursuite est composée de trois phases : initiation, état d’équilibre (ou

poursuite) et arrét (extrait de www.eyebrainpedia.com)

La poursuite se décompose en trois phases: une phase d'initiation, une phase de poursuite et une
phase d'arrét de la poursuite (voir Figure 8). Les deux premicres phases sont les plus intéressantes a
analyser, surtout la deuxiéme pendant laquelle on mesure le nombre de catch-up saccades ou sac-
cades de rattrapage (lorsque 1’ceil n’arrive plus a suivre la cible) et des saccades intrusives (quand
I’ceil arrive a bien suivre la cible, mais il y a une altération du contréle saccadique). Pendant ces
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deux premiceres phases on retrouve une partie initiale dite en «boucle ouverte» car les caractéris-
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tiques de la cible ne modifient pas le comportement de la poursuite. Pendant cette partie initiale,
d’une durée d’environ 100 ms, aucune rétroaction de la part de la rétine influence la réponse mo-
trice, car le temps nécessaire afin que I’information de la rétine puisse aller au tronc cérébral est

d’environ 100 ms.

Ensuite, aprés ces 100 ms, les structures pertinentes recoivent des inputs de la part de la rétine
concernant la vitesse et I’erreur de position. C’est donc a ce stade qu’on retrouve une deuxiéme par-
tie dite « en boucle fermée » au cours de laquelle les caractéristiques de la cible influencent les
mouvements des yeux afin que la vitesse de ceux-ci soit égale a la vitesse de la cible et la phase de

maintenance de la poursuite commence (Robinson, 1965).

Parmi d’autres parametres le gain, c’est-a-dire la relation entre la vitesse de I’ceil et la vitesse de la
cible, est aussi analysé. Si sa valeur est autour de 1 cela signifie que la correspondance entre la cible
et I’ceil est parfaite. Les saccades de rattrapage (ou catch-up saccades) interviennent lorsque cette

correspondance est altérée.
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2.1 NEUROPHYSIOLOGIE DES MOUVEMENTS OCULAIRES

Le systéme visuel est un systeme assez complexe qui fait intervenir plusieurs organes. Le traitement
de I’information est initié¢ au niveau de la rétine qui constitue 1’organe sensoriel a travers lequel les
informations visuelles transitent afin que le cerveau puisse les traiter. Dans la rétine, des cellules
appelées photorécepteurs transforment ’intensité¢ lumineuse en influx nerveux. Ce dernier est en-
suite transmis aux cellules bipolaires (situées dans la couche nucléaire interne de la rétine) puis aux
cellules ganglionnaires (situées dans la couche ganglionnaire) qui forment avec leurs axones le nerf
optique. Ce sont ces dernicres qui permettent le passage des influx nerveux au cerveau a travers le

corps genouillé latéral, en passant par le tractus optique, apreés avoir traversé le chiasma optique

(Voir Figure 9).
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Figure 9. Représentation des voies empruntées par les axones des cellules ganglionnaires (Purves et al., 2005).

Le corps genouillé latéral représente le relais principal permettant aux influx d’arriver au cortex

visuel primaire (V1). Une fois arrivées au V1, les informations visuelles transitent par I’aire V2 oyg



au-dela de celle-ci, elles seront séparées en deux voies distinctes: la voie ventrale (la voie du quoi?)
ou les aspects liés a la forme et a la couleur sont traités afin que le processus de reconnaissance de
I’objet soit mis en place, et la voie dorsale (/a voie du ou?) dans laquelle ’analyse de la position et
du mouvement des informations permettra aux mouvements oculaires de se diriger vers les objets

présentes.

C’est donc dans I’aire V1 que des projections sont réalisées vers les aires corticales et sous- corti-
cales. Les mouvements oculaires c’est-a-dire les saccades, les poursuites et les fixations repo- sent

sur un réseau neural trés précis qui sera décrit ci-apres.
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2.1.1 LES CIRCUITS CORTICAUX DES MOUVEMENTS DES SACCADES ET
DES FIXATIONS

Les circuits responsables de la préparation des saccades et des fixations seront décrits ensemble car

ils partagent le méme réseau.

Les centres corticaux, jouant un role essentiel dans la mise en place d’une saccade et d’une fixation,
se trouvent au niveau du lobe frontal et du lobe pariétal. Dans le lobe frontal sont impliqués les
champs oculomoteurs frontaux, les champs oculomoteurs supplémentaires, le cortex préfrontal dor-
solatéral et dans le lobe pariétal les champs oculomoteurs pariétaux. Ces structures, selon le type

de mouvement oculaire requis, sont recrutées différemment (voir Figure 10).
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Figure 10: Circuits corticaux des mouvements des saccades. D’aprés Pierrot-Deseilligny (2004). SEF, champ oculomo-

teur supplémentaire; sfs, sulcus frontal supérieur; CEF, champ oculomoteur cingulaire; cs, sulcus central; DLPFC, cor-

tex préfrontal dorsolatéral; pcs, sulcus précentral; FEF, champ oculomoteur frontal; ips, sulcus intrapariétal; ifs, sulcus

frontal inférieur; SMG, gyrus supramarginal; PCC, cortex cingulaire postérieur; SPL, lobe pariétal postérieur; IPA, aires

intrepariétales, Is, sulcus latéral; AG, gyrus angulaire; PEF, champ oculomoteur postérieur; sts, sulcus supérieur tempo-

rale; pos, sulcus parieto-occipiatal; PHC, cortex parahippocampique; HF, formation hippocampique; SC, colliculus su-

périeur; RF, formation réticulaire

48



2.1.1.1 Le champ visuel frontal (Frontal Eye Field, FEF)

Grace aux stimulations du cortex cortical prémoteur décrites par Ferrier en 1874, il a été possible de
localiser chez les primates différentes aires cérébrales qui jouent un réle décisif dans le processus de
mise en place des saccades volontaires, ainsi que dans le contrdle de la fixation, en particulier dans

I’aire 8 de Brodmann.

Chez I’homme, la plus importante de ces différentes aires correspond au champ visuel frontal
(Frontal Eye Field, FEF). Cette aire cérébrale se trouve dans les portions antérieures du sulcus pré-
central, proche de I’intersection avec le sulcus frontal supérieur (Lobel et al., 2001). D’autres aires
ont ¢été¢ détectées pour la réalisation des saccades volontaires et de fixations: le champ visuel sup-
plémentaire (Supplementary Eye Field, SEF), le cortex dorsolatéral préfrontal (DorsoLateral Pre-
frontal Cortex, DLPC) et le champ visuel pariétal (Parietal Eye Field, PEF) que nous décrirons plus

en détail dans les sous-chapitres suivants.

Le champ visuel frontal (FEF) se caractérise par la présence de neurones présaccadiques qui mon-
trent une activité réduite lorsqu’il s’agit de saccades spontanées et une activité augmentée quand les

saccades deviennent volitionnelles (Bruce et Golberg, 1985).

Rivaud et collegues, en 1994, en enregistrant les mouvements oculaires chez trois patients ayant
une lésion au FEF dans I’hémisphere cérébral gauche, ont montré une latence allongée seulement
dans les taches oculaires comportant des saccades volontaires (condition Overlap paradigme d’An-
tisaccade). Cette étude confirme donc I’implication du FEF dans le processus de programma- tion
de ces saccades volontaires, a la différence des saccades réflexes qui sont plus dépendantes du PEF
(Pierrot-Deseilligny et al. 2004). Les neurones du FEF s’activent aussi pendant la tache de sac-
cades mémorisées (Friedman et al., 1997, Umeno et al., 2001). Il a été justement montré chez
I’homme que les sujets ayant des Iésions au FEF montrent plus d’erreurs dans cette tache (Ploner et

al., 1999). En outre, Lee et Ahn, en 2013 ont montré que les neurones visuels du FEF augmentent
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leur activité pendant la période de mémorisation lorsqu’ une tache de saccades mémorisées est en

cours.

D’autres études ont montré que le FEF joue un réle fondamental dans la suppression des saccades
involontaires. En 1997, Burman et Bruce, en évaluant les effets des microstimulations du FEF chez
I’animal pendant la passation des pro-anti et saccades mémorisées, ont montré que, lorsqu’on stimu-
lait la partie ventro-laterale du FEF, la suppression des saccades involontaires était maximale par

rapport a d’autres zones du FEF.

Hesegawa et collegues (2004), en enregistrant I’activité neuronale du cortex préfrontal chez les
primates pendant une tache de saccades mémorisées et une tache de fixation, ont trouvé deux méca-
nismes neuronaux distincts: 1’un li¢ a la mise en place de la saccade et I’autre en lien avec le main-
tien de la fixation. Plus récemment, Izawa et Suzuki (2014) ont identifié que, durant une période de

fixation, 1’activité des neurones du FEF était augmentée.

Guitton et collaborateurs (1985) ont comparé la performance des pro et antisaccades chez des pa-
tients ayant des 1ésions du lobe frontal, d’autres ayant des lésions du lobe temporal et des sujets
controdles. Ils ont montré que les patients frontolésés présentaient un nombre plus important de sac-
cades intrusives par rapport aux autres groupes de sujets; ce qui suggere que le FEF est impliqué

dans la suppression des saccades involontaires et dans le maintien de la fixation.

Le FEF a deux principales connections avec le Colliculus Supérieur : I’une directe, la voie fronto-
tectale, et ’autre indirecte qui relie le FEF au tronc cérébral par le biais des ganglions de la base et
de la substance noire (Stanton et al., 1988a; Stanton et al., 1988b). Le FEF recoit des afférences de
I’aire visuelle postérieure, du cortex pariétal postérieur, du champ oculomoteur pariétal, du FEF
controlatéral, des champs oculomoteurs supplémentaires, du DLPF, du noyau dentelé¢ du cervelet,

du colliculus supérieur et du noyau thalamique inter-laminaire (Cavada et Goldman-Rakic, 1989).
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2.1.1.2 Le champ oculomoteur supplémentaire ( Supplementary Eye Field, SEF)

Le champ oculomoteur supplémentaire (SEF) se trouve dans la surface médiale du gyrus frontal

supérieur, dans la partie supérieure du sulcus paracentral (Grosbras et al, 1999).

Le SEF, comme le FEF, contient des neurones présaccadiques qui déchargent avant la réalisation
d’une saccade volontaire (Russo et al., 2000), mais aussi pendant la réalisation des saccades plus
complexes. Ces neurones déchargent aussi pendant les tAches d’antisaccades (Schlag et al., 1984).
Une ¢tude chez des patients ayant des lésions du SEF a montré que cette aire est impliquée dans la
mise en place des programmes moteurs incluant la saccade lorsque cela est combiné avec un mou-
vement corporel ou avec une séquence de plusieurs saccades (Pierrot-Deseilligny et al., 2003). Des
¢tudes utilisant la stimulation magnétique transcranienne (TMS) et I’imagerie par résonance magné-
tique fonctionnelle (fMRI) ont aussi montré que la partie plus antérieure du SEF (le pré-SEF) est
activée lorsqu’il y a une séquence de stimulations visuelles (apprentissage moteur), et que le SEF
intervient juste avant la mise en place d’une séquence motrice (Pierrot-Deseilligny et al., 2003; Ga-

gnon et al., 2002).

En ce qui concerne les études faites chez ’animal, dans une étude é€lectrophysiologique chez les
primates il a ét¢é montré que les neurones du SEF s’activent pendant le processus de codage d’une
séquence temporellement ordonnée des mouvements oculaires (Isoda et al., 2002). De plus, Coe et
collegues en 2002, utilisant une tache de saccades volontaires visuellement guidées, ont montré
qu’un nombre plus ¢élevé de neurones du SEF était actif par rapport aux neurones du FEF ou du
champ visuel parietal (PEF) et que cette activité a été enregistrée tres tot par rapport au déclenche-
ment de la saccade. Le SEF semble donc étre plus en lien avec les procédés moteurs de préparation
des saccades. Bon et Lucchatti (1992) ont aussi montré qu’une tache de fixation déclenche une acti-
vité importante de ces neurones. Le SEF projette ensuite vers le FEF, les cortex préfrontal, cingu-
laire, pariétal et temporal, le thalamus, le claustrum, le noyau caudé, le colliculus supérieur, le

noyau réticulaire tegmental pontin et le noyau interstitiel du raphé. Il regoit des efférences de la pa



du FEF, des cortex préfrontal, cingulaire, pariétal et temporal, du thalamus et du claustrum (Schall

etal., 1993).

2.1.1.3 Le cortex préfrontal dorsolatéral (DorsoLateral PreFrontal Cortex, DLPFC)

Le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC), situé chez les primates dans le sillon central et chez
I’homme a la surface dorso-latérale du lobe frontal au niveau du gyrus frontal moyen (correspon-
dant a I’aire 46 de Brodmann-Leight & Zee, 2015), est impliqué dans les processus de mémoire
spatiale a court terme ainsi que dans le contrdle volontaire des saccades et leur suppression (Pierrot-

Deseilligny et al., 2003).

Chez I’homme, I’activation du DLPFC a été enregistrée pendant une tdche de saccades mémorisées
(Leung et al., 2002 ; Sakai et al., 2002). Dans une étude utilisant la TMS, 1’activation du DLPFC a
été enregistrée durant le délai de mémorisation lorsque la mémoire spatiale est activée (Miiri et al.,
1996). De méme, les études en fMRI ont confirmé 1’activation du DLPFC dans les taches ou la

mémoire spatiale est nécessaire (Leung et al., 2002 ; Sakai et al., 2002).

De plus, il a été montré que ’action de mémorisation du DLPFC est suivie par 1’activation du cor-
tex pariétal postérieur (PPC) qui contrdle la phase d’intégration sensorielle pendant les 300 pre-
micres millisecondes (Miiri et al, 1996). Le DLPFC contribue aux mécanismes de mémoire spatiale,

pendant les 20 premiéres secondes, mais ensuite d’autres mécanismes interviennent (Sakai et al.,

2002).

La preuve de I’existence d’un substrat cérébral pour la mémoire spatiale & moyen terme vient
d’¢études sur des patients ayant des lésions qui impliquent le cortex parahippocampique (ParaHippo-
campal Cortex, PHC) avec une acuité séverement diminuée des saccades mémorisées, lorsque le

délai de mémorisation est supérieur a 30 secondes (Ploner et al., 2000).

52



Le DLPFC joue aussi un rdle important dans la préparation des saccades intentionnelles, a travers
I’inhibition des saccades non désirées, pour maintenir 1I’information mémorisée (Pierrot-Deseilligny
et al. 2003). Le DLPFC, comme le FEF, contribue aussi a la programmation des antisaccades. En
effet, chez des patients ayant des Iésions du DLPFC, le nombre d’erreurs aux antisaccades a €té trés
¢levé. En revanche, chez les patients ayant des 1ésions du FEF, le nombre d’erreurs aux antisac-
cades est normal mais une augmentation importante des valeurs des latences des antisaccades cor-
rectes est observée (Pierrot-Deseilligny et al. 2003). Il semblerait donc que le DLPFC soit impliqué
dans I’inhibition des saccades erronées dans la tache d’antisaccades et que le FEF soit plutot impli-

qué dans le déclenchement des antisaccades correctes.

L’implication du DLPFC dans la suppression des mouvements oculaires non désirés vient des
études réalisées chez ’animal. Dans une étude effectuée chez les primates, Johnston et Everling
(2006) ont montré que, durant des taches de prosaccade et d’antisaccade, les neurones du DLPFC
envoient des signaux excitateurs aux neurones du pdle rostral du SC qui sont impliqués dans I’inhi-
bition de saccades intrusives. D’autres études, en particulier sur des patients cérébrolésés, ont
confirmé I’implication du DLPFC dans le processus d’inhibition de saccades. Gaymard et collegues
(2003), en étudiant les mouvements saccadiques (prosaccades en condition gap et antisaccades en
condition gap et overlap) chez une patiente avec une lésion dans la partie inférieure du SC, ont ob-
servé un nombre élevé de saccades intrusives pendant la tache d’antisaccade, probablement di a un

déficit de la voie qui relie les influx inhibiteurs du DLPFC et la partie caudale du SC.

Le DLPFC recoit des afférences du FEF, du SEF, du PPC, du cortex limbique, du thalamus et du
pulvinar et projette vers le FEF, le SEF, le PPC, le cortex limbique, le noyau caudé, le putamen et le

colliculus supérieur.
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2.1.1.4 Le cortex pariétal

Le cortex pariétal influence le controle des saccades a travers deux voies principales : le cortex pa-
riétal postérieur qui joue un role principal dans le déplacement de I’attention visuelle et le champ
visuel pariétal ou Parietal Eye Field (PEF) qui est directement impliqué dans la programmation de

la saccade envers des stimuli visuels.

2.1.1.5 Le role du cortex pariétal postérieur (Posterior Parietal Cortex, PPC)

Des études électrophysiologiques ont montré que chez le singe 1’aire 7a du lobe pariétal inférieur
contient des neurones qui répondent aux stimuli visuels (Barash et al., 1991). De plus, il semble que
dans la partie postérieure du lobe pariétal les neurones soient impliqués dans la représentation des
localisations visuelles pendant la recherche visuelle ainsi que dans le maintien en mémoire de I’em-
placement de la cible (Lee et al., 2003). L’aire 7a projette sur le cortex préfrontal (PFC) et au- tour
du sulcus. Dans une étude récente, Zhou et collegues (2016) ont enregistré 1’activité neuronale du
cortex pariétal postérieur chez des primates et ont montré la présence de deux types de neurones.
Les neurones PPS (Pre et Post Saccadic neurons) et les neurones post saccadiques LPS (Late Post
Saccadic response neurons). Si les neurones PPS représentent la position finale désirée de la sac-
cade, les neurones LPS qui déchargent seulement 70 ms apres I’achévement de la saccade, repré-
sentent la position réelle finale de la saccade. Cette étude a montré que ’activité des neurones PPS
est corrélée avec I’amplitude et I’erreur saccadique, ainsi qu’avec la probabilité d’exécuter une deu-

xiéme saccade.

Chez I’homme, il a ét¢ montré que, si une stimulation magnétique transcranienne (TMS) de type
excitatrice est appliquée a I’aire pariétale postérieure droite (plus précisément la partie postérieure
du sulcus interpariétal et la partie supérieure du gyrus angulaire) pendant le délai de mémorisation,
un déficit se reproduit pendant la tache de saccades mémorisées suggérant une dominance du cortex
droit pour les fonctions visuo-spatiales (Oyachi et al., 1995). Au niveau d’une tiche d’antisaccade,
un retard de latence a été enregistré aprés une application en TMS du cortex pariétal postérieur de5 4

type excitatrice (Terao et al., 1998).



2.1.1.5 Le role du champ visuel pariétal (Parietal Eye Field, PEF)

En 1978, Robinson et collegues ont montré que chez les singes les neurones de la région 7a dans
I’aire latérale intra-pariétale (LIP) (qui correspond au champ visuel pariétal), étaient impliqués non
seulement dans la mise en place d’une simple commande motrice, mais aussi dans le processus de

déclenchement de la saccade.

Dans les études d’imagerie fonctionnelle chez I’homme, le PEF a ét¢ identifié dans la partie mé-
diane de la moiti¢ postérieure du sulcus intra-pariétal (IPS), adjacent latéralement a la partie anté-

rieure du gyrus angulaire et a la partie postérieure du lobe pariétal supérieur (Leigh & Zee, 2015).

Les lésions de cette aire entrainent une latence prolongée des saccades visuellement guidées en
condition « gap » ou « overlap » (Miiri et al., 1997). D’autres études (Shimozaki et al., 2003) mon-
trent aussi que des 1ésions du PEF ameénent les sujets a avoir plus de difficultés a mémoriser I’em-

placement de la cible, suggérant que cette aire est liée au processus de mémorisation.

Sakata et Kawano (1980), lors de la passation d’une tache de fixation oculaire chez le singe, mon-
trent une activation des neurones au niveau de 1’aire 7a. Ben Hamed et Duhamel (2002) ont eu pour
objectif d’évaluer la participation de 1’aire LIP dans la fixation visuelle et les saccades mémorisées.
Ces auteurs ont observé une croissance d’activité des neurones dans I’aire latérale intra-pariétale
seulement lors de la passation de la tache de la fixation mais pas lors de la tache de saccades mémo-
risées. Fransson et al. (2014), dans une étude en fMRI conduite chez 24 sujets sains ont montr¢, du-
rant une tache de fixation, une activité¢ cérébrale importante dans les régions cérébrales corticales
médianes, en particulier dans le cortex pariétal postéro-médian et dans le cortex préfrontal médian.
Le lobe pariétal semble donc impliqué aussi dans 1’engagement et le désengagement de la fixation

visuelle (Leight and Zee, 2015).

Le PEF est bilatéralement connecté avec le champ visuel préfrontal (FEF) et avec le colliculus su-

périeur a travers la voie pariéto-tectale (Gaymard, 2012) et recoit des afférences des aires visuelles
55
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2.2.1 LES CIRCUITS SOUS-CORTICAUX DES MOUVEMENTS DE SACCADE ET
DE FIXATION

Le colliculus supérieur, le thalamus, les ganglions de la base et le cervelet représentent les princi-

pales structures sous-corticales impliquant les mouvements oculaires de saccades et de fixations.

2.1.1.1 Le Colliculus Supérieur (Superior Colliculus, SC)

Le Colliculus Supérieur (SC), situé dans la partie supérieure du tronc cérébral, correspond a une
structure stratifiée qui se compose de sept couches différentes, dont les couches superficielles (SCs)
qui sont plutdt visuelles et qui regoivent des afférences directement de la rétine, du cortex visuel,
ainsi que des lobes occipital, pariétal, temporal et frontal. Ses projections se situent a la fois sur le

noyau géniculé latéro-dorsal, le noyau prégéniculé, le pulvinar latéral et inférieur et le prétectum

(Munoz et Schall, 1997).

Les couches intermédiaires (SCi), qui sont préférentiellement motrices, recoivent des inputs de plu-

sieurs aires corticales : I’aire visuelle primaire, les régions visuelles extrastriées, le PPC, le cor- tex

temporal, le SEF, le FEF ainsi que le PFC.

Les afférences sous-corticales comprennent les noyaux réticulaires et prégéniculés, le prétectum et

d’autres structures du mésencéphale.

Les efférences ascendantes arrivent aux noyaux thalamiques, et celles descendantes terminent dans
la substance noire réticulata ipsilatérale, la formation réticulaire mésencéphalique, le pont, la moelle

épiniere, la médulla et les structures pontines controlatérales (Gaymard, 2012) (voir figure 11 A).

Les SCi contiennent des neurones qui contrdlent la mise en place des saccades et des fixations.
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Les neurones saccadiques se différencient entre les build-up neurones dont I’activité augmente
progressivement pendant I’activité de préparation de la saccade et les burst neurones qui déchar-
gent brutalement 20 ms avant le début de la saccade. Si les premiers sont en lien avec I’activité de
préparation de la saccade, les seconds sont plutdt responsables du déclenchement de la saccade
(Munoz et Schall, 1997). Ces neurones projettent hors du SC et il semble qu’ils constituent les ex-
trémes d’un méme continuum, plutdt que deux types de cellules différentes (Munoz et Wurtz,
1995). Dans une condition « gap », il a ét¢ montré que 1’activité des neurones build-up augmente
lorsque la cible périphérique est présentée et que 1’activité des burst neurones permet de déterminer

I’amplitude de la saccade lorsque celle-ci est déclenchée (Krauzlis et al., 2005).

Les neurones de fixation se retrouvent surtout dans le pdle rostro-latéral du SC et ne participent pas
seulement au maintien actif de la fixation (voir Figure 11 B), mais aussi a I’exécution des microsac-

cades et de la poursuite (Munoz et Schall, 1997).

La stimulation de cette « zone de fixation » (le pole rostro-latéral) induit la suppression des mou-
vements de saccade (Gandhi et Keller, 1999) en envoyant une projection monosynaptique excita-
trice aux neurones omnipauses de la formation réticulée qui inhibent les burst neurones (Biittner-
Ennever et al., 1999). Munoz et Wurtz (1992), en utilisant des composés GABAergiques notam-
ment le muscimol (qui augmente 1’activité d’inhibition GABA et conduit a la réduction de I’activité
des cellules du poéle rostro-latéral), ont montré, chez des primates, la réduction de la transmission
neuronale des cellules rostrales. Suite a cette injection, les singes ont montré une grande difficulté
dans la suppression de saccades et une fixation trés instable. En 1995, les mémes auteurs ont com-
paré ’activité des neurones du pole rostral sur des primates en les comparant aux activités des burst
neurones et build-up. Contrairement a ces derniers, il a ét€ montré que 1’intervention de cellules ros-
trales était plus importante lorsque la tache de fixation était accomplie. Dans une autre étude en uti-
lisant une condition « gap », I’augmentation du niveau d’activité des neurones du pole rostral du SC
lorsque la cible de fixation centrale était allumée, a confirmé la participation massive des neu- 57

rones du pdle rostral du SC dans le systeme de fixation (Dorris et al., 1997).
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Figure 11. Vue latérale du cortex cérébral humain et des projections au Colliculus Supérieur (SC).

A) Les différentes aires corticales et sous-corticales impliquées dans le controle oculomoteur, avec des voies excita-
trices et inhibitrices représentées respectivement avec des lignes épaisses et brisées. Les voies excitatrices directes
vers le SC proviennent du cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC), du champ oculomoteur frontal (FEF), du champ
oculomoteur pariétal (PEF) et du champ oculomoteur supplémentaire (SEF). L'apport cortical indirect de la part du
DLPFC et du FEF se fait par le noyau caudé (CN), qui inhibe la substantia nigra pars reticulata (SNpr) et qui, a son

tour, inhibe le SC. Les connexions cerebelleuses et les connexions pontines au SC sont également affichées.

B) B) Carte rétinotopique de SC gauche représentant des neurones de fixation dans la partie rostrale et des neurones des

saccades dans la partie caudale. D’aprés Reilly et al. (2005)
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2.1.1.2 Le thalamus

Plusieurs parties du thalamus sont impliquées dans la mise en place des mouvements de saccades et
des fixations: les noyaux centraux de la lame médullaire interne, le noyau médiodorsal, le noyau

ventrolatéral et le pulvinar (Leight and Zee, 2015).

Le thalamus via les neurones laminaires et du pulvinar participe a la mise en place de mouvements

saccadiques ainsi que de fixations (Leight and Zee, 2015).

Chez le singe, la présence de neurones qui déchargent pendant la réalisation de saccades volontaires
a été enregistrée dans la lame médullaire interne (Wyder et al., 2003). Toujours dans cette partie du
thalamus, il a aussi ét¢ montré la présence d’une activité neuronale qui s’arréte durant la réalisation
de la saccade et augmente pendant des périodes de fixation (Schlag et al., 1984). D’autres études
chez I’homme confirment que le thalamus est impliqué dans la mise en place de saccades volon-

taires (Ettinger et al., 2008).

En ce qui concerne le pulvinar, il a été montré que, suite a I’injection de produits agonistes ou anta-
gonistes GABA dans la partie médiane dorsale du pulvinar latéral, la capacité de ’animal de pou-
voir déplacer son attention est altérée (Robinsons et Petersen, 1992). De surcroit, chez des sujets
atteints de lésions du pulvinar, on rapporte une difficulté importante a désengager la fixation vi-

suelle lorsqu’un changement d’attention doit étre réalisé (Ogren et al., 1984).

2.1.1.3 Les ganglions de la base

Les ganglions de la base se composent de 5 noyaux : le striatum a la fois constitué¢ par le noyau

caudé¢ et le putamen, les noyaux sous-thalamiques, le globulus palladium et la substance noire réti-

culée (Leigh and Zee , 2015).
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Les ganglions de la base sont connectés directement au SC et recoivent de nombreuses afférences
de la part des structures corticales telles que le PEF, FEF et le DLPFC. Ils participent a la réalisa-

tion des mouvements oculaires saccadiques et de fixation.

Dans le détail, la Substance Noire réticulée (SNr) inhibe les burst neurones du SC. Par conséquent,

pour qu’une saccade soit accomplie, le noyau caudé doit désinhiber la SNr (Leigh and Zee, 2015).

Les noyaux sous-thalamiques constituent aussi une voie importante a travers laquelle les champs
oculaires corticaux peuvent influencer les mouvements oculaires. Le noyau caudé projette sur les
noyaux sous-thalamiques et ces derniers envoient des projections excitatrices a la SNr (Nambu et

al., 2002).

Pour résumer cette activité, dans les ganglions de la base on repere trois voies, dont deux inhibi-

trices, les voies caudo-nigrée et nigro-colliculaire et une excitatrice, la voie sous-thalamique nigrée.

C’est a travers ces voies que les ganglions de la base facilitent I’initiation des saccades volontaires,

en particulier les saccades mémorisées et le maintien de la fixation.

2.1.1.4 Le cervelet

Le cervelet joue aussi un rdle essentiel dans la programmation et la réalisation de saccades et de la

fixation (Leigh and Zee, 2015).

La projection principale des champs oculaires corticaux vers le cervelet se fait via les noyaux pon-
tiques (Voogd et Barmack, 2006). En outre, plusieurs zones du tronc cérébral projettent au cervelet.

Les parties du cervelet qui contribuent surtout dans la programmation des saccades sont le vermis

dorsal et la partie caudale du noyau fastigial (Leigh and Zee, 2015) (voir figure 12).

Le vermis dorsal se compose des lobules VI et VII. Les cellules de Purkinje dans le vermis dorsal
déchargent avant la réalisation de la saccade (Ohtsuka et Noda, 1995). Cette structure code le 6®-

ment précis ou une saccade doit s’arréter sur la cible grace aux feedback que le cervelet regoit en



continu concernant la position et la vitesse de 1’ceil et du fait des copies afférentes des commandes
motrices. Des 1ésions du vermis dorsal provoquent en effet une dysmétrie saccadique (Takagi et al.,
1998). Par ailleurs des ablations pharmacologiques unilatérales engendrent une hypométrie ipsilaté-

rale importante (Sato et al., 1992).

Le vermis dorsal projette ensuite a la partie caudale du noyau fastigial qui contient des neurones qui
déchargent aussi avant la réalisation de la saccade. Les projections principales de la partie caudale
du noyau fastigial sont faites vers les neurones omnipauses, les burst neurones inhibitoires et les
burst neurones excitateurs dans la formation réticulée paramédiane pontine (PPRF : Paramedian
Pontine Reticular Formation), responsable de la génération des saccades horizontales et le noyau
interstitiel rostral du faisceau longitudinal médial (Rostral Interstitial Nucleus of Medial Longitudi-

nal Fasciculus, ri- MLF) responsable de la génération des saccades verticales.

La partie caudale du noyau fastigial augmente la vitesse de I’ceil dans le sens de la saccade a son
initiation pour ensuite aller dans le sens contraire afin de I’arréter au moment ou la cible doit étre
atteinte. Des Iésions de la partie caudale du noyau fastigial provoquent une importante hypermétrie

des saccades (Selhorst et al., 1976).

Quinet et Goffart (2015) ont étudié les effets des microstimulations sur la région oculomotrice fas-
tigiale chez ’animal pendant la passation d’une tiche de prosaccades en condition gap. Ils obser-
vent une implication du cervelet dans le processus de contrdle de la fixation visuelle, grace aux pro-

jections des noyaux fastigiés vers la partie rostrale du SC.

Picazio et al. (2016), pour étudier la participation du gyrus frontal inférieur, de I’aire supplémen-
taire pré-motrice et du cervelet dans la mise en place des mouvements oculaires, ont conduit une
¢tude de TMS sur ces aires cérébrales aupres de patients sains lors d’une tache visuelle (go/no go).
Ils montrent I’existence d’une interaction entre I’activité du cervelet et du gyrus frontal inférieur

pendant le processus inhibiteur. Les autres parties du cervelet (flocculus, paraflocculus, nodule et
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uvula) sont impliquées plutdt dans la stabilisation du regard afin de fixer une cible ou par exemple

lorsqu’il s’agit de conduire une poursuite lente.

Pour résumer, le cervelet joue un role fondamental dans le controle de la précision saccadique, y

compris a la fois pour I’amplitude et la direction (Leigh et Zee, 2015).
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Figure 12. Illustration dorsale du cervelet avec la représentation des noyaux profonds, d’aprés Panouilleres (2011)
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2.1.1.5 Le générateur de saccades et de la fixation dans le tronc cérébral

Dans le tronc cérébral, deux structures sont fondamentales pour la génération des mouvements sac-
cadiques : la PPRF (Formation réticulée pontine paramédiane) qui joue un role fondamental dans la
réalisation des saccades horizontales et la riMLF (Noyau interstitiel mistral du faisceau longitu- di-
nal médian) pour les saccades verticales (Leigh and Zee, 2015). Nous nous concentrerons particu-

liérement sur la PPRF puisque nous n’avons pas étudié les mouvements saccadiques verticaux.

La PPRF recoit les informations de la part du SC, du FEF et du cervelet et projette surtout vers les

noyaux du nerf abducens.

Dans cette aire cérébrale, plusieurs types de neurones sont considérés comme fondamentaux a la
mise en place de mouvements saccadiques et de fixations. Rappelons en particulier I’activité des

burst neurones et les omnipauses neurones. Parmi les burst neurones on distingue:

- Les Excitatory Burst Neurons (EBN) qui se trouvent au niveau de la PPRF et qui posse-
dent des synapses excitatrices avec les motoneurones du noyau abducens et les neurones to-
niques. Ces neurones sont les principaux responsables de ’activité excitatrice du signal pha-
sique qui permet le déplacement des yeux. Les EBN comprennent les Short-Lead Burst Neu-

rons ainsi que les Long-Lead Burst Neurons :

- Les Short-Lead Burst Neurons (SLBN) qui n’ont pas d’activité pendant les périodes de
fixation, mais plutot avant le début de la saccade. Leur activité est corrélée a I’amplitude et a

la vitesse de la saccade

- Les Long-Lead Burst Neurons (LLBN) qui s’activent surtout au moment du déclenche-
ment de la saccade. Ces neurones recoivent des afférences des couches profondes du SC

ainsi que des aires du cortex frontal. Ces neurones envoient un signal aux neurones omni-
pauses qui permettent 1’arrét de la saccade
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- Les Inhibitory Burst Neurons (IBN) qui sont plutdt localisés au niveau de la formation ré-
ticulée bulbaire et qui déchargent sur les noyaux oculomoteurs controlatéraux afin d’éviter

la réalisation des mouvements opposés a la saccade.

Les omnipauses neurones, situés dans le noyau interstitiel du raphé (partie caudale de la formation
réticulée paramédiane) déchargent pendant les périodes de fixation. L’activité de ces neurones pro-
vient de la stimulation excitatrice des neurones de fixation du SC. De surcroit, ces neurones regoi-

vent d’autres afférences de la part du FEF et du SEF, ainsi que du cervelet (Biittner et al., 1999).

Le générateur saccadique (voir Figure 13) envoie donc des informations aux motoneurones afin
qu’une saccade soit produite, et au cervelet qui joue un rdle de controle et de modulation de la sac-

cade (Leigh and Zee, 2015).
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Figure 13. Principales structures qui projettent au générateur saccadique du tronc cérébral (aux burst neurones de la
PPRF et de la riMLF), ainsi qu’au colliculus supérieur. DLPFC, cortex préfrontal dorsolatéral; FEF, champ oculomo-
teur frontal; IML, lamine intramédullaire du thalamus; PEF, champ oculomoteur pariétal; PPC, champ oculomoteur
pariétal postérieur; SEF, champ oculomoteur supplémentaire; SNpr, substantia nigra pars reticulata; STN noyaux sous-

thalamiques. -, inhibition; + excitation. (Leigh and Zee, 2015)
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2.3.1 LES CIRCUITS CORTICAUX DES MOUVEMENTS DE POURSUITE

Le cortex visuel primaire (V1 ou cortex stri¢) contient des neurones qui répondent aux stimuli vi-
suels en mouvement (Hubel et Wiesel, 2005). Une fois que cette information est traitée par 1’aire
V1, elle transite dans la zone visuelle médio-temporale (Middle Temporal : MT), aussi appelée
I’aire V5, et I’aire temporale médiane supérieure (MST), pour transiter ensuite vers le champ visuel
pariétal (Posterior Parietal Cortex, PPC), le champ visuel frontal (FEF) et le champ visuel supplé-

mentaire (SEF).

2.3.1.1 L’aire médio-temporale (Middle Temporal, MT)

Des études en imagerie ont permis de localiser 1’aire MT qui semble étre située postérieurement au
sulcus temporal postérieur, a la jonction des aires 19, 37 et 39 de Brodmann (Annese et al., 2005).

Dans I’aire MT la plupart des neurones codent pour la détection de la vitesse, de I’accélération ainsi

que de la direction du mouvement de la cible (Leigh and Zee, 2015).

Chez I’animal, il a été montré que la présence de 1ésions dans cette aire empéche de pouvoir estimer
correctement la vitesse de la cible et I’initiation du mouvement de poursuite semble étre retardée
(Newsome et al., 1985). Chez I’homme, des Iésions de I’aire MT engendrent un défaut de percep-

tion du mouvement (Shipp et al., 1994) ainsi qu’une altération de la poursuite (Thurston et al.,

1988 ; Leigh, 1989).
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2.3.1.2 L’aire temporale médiane supérieure (Medial Superior Temporal, MST)

L’aire MT projette sur I’aire temporale médiane supérieure (MST) qui se trouve dans le sulcus tem-
poral supérieur et se compose de deux parties : la région dorsale (MSTd) et la région ventrolatérale
(MSTI) (Komatsu et Wurtz, 1988). Si les neurones de 1’aire dorsale codent surtout pour 1’analyse du
flux optique et les mouvements des objets, les neurones de I’aire ventrolatérale codent pour les
mouvements du corps. Cette derni¢re a pour role de combiner les informations rétiniennes regues
via la voie visuelle, avec celles non rétiniennes, comme les mouvements des yeux ou de la téte,
pour envoyer un signal 1i¢ au déplacement de 1’objet dans I’espace (IIg, 2004). L’activité neuronale

du MST est donc li¢e a la perception du mouvement des objets (Ansersen et al., 2000).

2.3.1.3 Le role du cortex pariétal postérieur (Posterior Parietal Cortex, PPC)

Les informations visuelles, via des faisceaux de fibres arquées, sont ensuite envoyées au cortex pa-
riétal postérieur (PPC) qui se trouve dans la partie ventrale du sulcus intra-pariétal et qui a aussi des

connexions réciproques avec le MST (Tusa et al., 1988).

Les neurones du PPC modulent leur activité pendant un mouvement de poursuite. Chez le singe, il a
été montré que des microstimulations du PPC évoquent des poursuites (Kurylo et Skavenski, 1991).
D’autres ¢études en fMRI chez le sujet sain confirment la participation du PCC dans les poursuites,

en particulier en ce qui concerne la vitesse, la trajectoire et ’apprentissage (Berman et al., 1999).
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2.3.1.4 Le champ visuel frontal (Frontal Eye Field, FEF)

Le champ visuel frontal ou FEF posséde des connexions avec les aires MT, MST et le PPC. L’acti-
vation d’une population de neurones dans la partie ventrale inférieure du FEF, chez le singe, a été
enregistrée pendant une tache de poursuite mais pas durant une tache de saccades (Gottlieb et al.,
1994), soulignant le fait que cette aire contient des neurones dont 1’activité est spécifiquement li¢e
aux poursuites et indépendante des mouvements saccadiques. Plus précis€ément, cette activité¢ neu-
ronale semble augmenter 100 ms apres le début du mouvement de la cible et 10 a 20 ms avant le

mouvement de 1’ceil (Lebranchu et al., 2010).

Chez I’homme, grace a I'utilisation de 1I’imagerie fonctionnelle, il a été possible d’observer I’activa-
tion de la partie latérale inférieure du FEF pendant une poursuite (Petit et al., 1997 ; Petit et Haxby,
1999). D’autres études chez le sujet sain ainsi que chez 1’animal montrent que des micros- timula-
tions du FEF provoquent la réalisation des mouvements de poursuite (Blanke et Seeck, 2003 ; Got-
tlieb et al., 1994, Tanaka et Lisberger 2002). Plus récemment, une étude en TMS a montré que la
perturbation de I’activité neuronale du FEF altére les poursuites, affectant en particulier le gain

(Nuding et al., 2009).

Les études conduites sur des patients ayant des lésions du FEF ont montré aussi I’implication de
celui-ci pour la réalisation correcte de la phase d’initiation, d’équilibre et des aspects prédictifs im-

pliqués dans la poursuite (Macavoy et al., 1991 ; Morrow et Sharpe, 1995 ; Rivaud et al., 1994).

2.3.1.5 Le champ oculomoteur supplémentaire (Supplementary Eye Field, SEF)

Le champ oculomoteur supplémentaire (SEF) qui se trouve dans le lobe dorsomédial frontal, regoit

des afférences de la part du MST, PPC et du FEF (Leigh and Zee, 2015).

Il a été montré que le SEF contient des neurones qui déchargent pendant la poursuite (Heinen,
1995). Des microstimulations du SEF augmentent la vitesse des mouvements anticipatoires de  ¢g

poursuite et diminuent leur latence, permettant une amélioration de la prédiction du mouvement



(Missal et al., 2004). En revanche, I’inactivation pharmacologique du SEF n’altére pas les mouve-
ments de poursuite (Fukushima et al., 1999). En particulier, si I’inactivation de la partie caudale du
FEF conduit a une diminution de la vitesse des yeux pendant la poursuite, I’inactivation du SEF n’a
pas d’effet sur la poursuite suggérant que, si le FEF joue un réle important dans le maintien des

yeux sur les cibles en mouvement, le SEF est plus impliqué dans la planification du mouvement

(Fukushima et al., 2011b).
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2.4.1 LES CIRCUITS SOUS-CORTICAUX DES MOUVEMENTS DE POURSUITE

Les informations visuelles qui transitent par les aires MT et MST et qui sont passées par les aires
frontales telles que le PPC, FEF et SEF peuvent ensuite étre projetées au Noyau Réticulé du Toit du
Pont (NRTP), au vermis dorsal et aux noyaux fastigiaux du cervelet (voir Figure 14). Il existe aussi
une deuxiéme voie qui permet aux informations qui transitent par les aires MT et MST d’étre direc-
tement projetées au noyau dorso-latéral du pont (DLPN) et ensuite vers le cervelet vestibulaire
(c’est-a-dire le flocculus, le paraflocculus, le nodule et I’'uvula). Ono et al. (2005) ont suggéré que,
si les projections du FEF au vermis dorsal passant par le NRTP sont plus en lien avec la phase du
début de la poursuite, alors les projections du MT et MST au flocculus et au paraflocculus via le
DLPN sont plus en lien avec le maintien du mouvement des yeux sur la cible. En effet, si I’inactiva-
tion pharmacologique du NRTP, chez le singe, induit des altérations dans la phase initiale de la
poursuite (Suzuki et al., 1999), des microstimulations ¢électriques du DLPN aménent en re- vanche a
une augmentation de la vitesse de la poursuite (Keller et Heinen, 1991). Comme pour la saccade, les
aires cérébrales impliquées dans la poursuite projettent aux moto-neurones oculaires via les gan-

glions de la base, le colliculus supérieur et le cervelet (Krauzlis, 2004) (voir Figure 14).
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Figure 14. D’aprés Leigh and Zee, 2015. Représentation schématique des mouvements de la poursuite oculaire. Les

signaux qui codent le mouvement d’une image rétinique passent via le noyau geniculé lateral (LGN) au cortex stri¢

(V1) et les aires extra-striées. MT (V5), aire média-temporelle; MST, aire temporale médiane supérieur; PP, Cortex pa-

riétal postérieur; FEF, champ visuel frontal; SEF, champ visuel supplémentaire. Les noyaux du tract optique (NOT) et le

systéme optique accessoire regoivent des signaux des mouvements visuels de la rétine, mais aussi des aires corti- cales

extra-striées. Les aires corticales qui concernent le mouvement de poursuite projettent au cervelet via les noyaux pon-

tiques dorsolatéraux (DLPS) et le noyau réticulé du toit du pont. Les aires cérébelleuses projettent aux moto- neurones

oculaires par le biais des noyaux fastigaux et les noyaux vestibulaires médians. Le NOT et ’AOS peuvent aussi in-

fluencer le mouvement de poursuite a travers leurs projections aux noyaux pontiques et, indirectement, par 1’intermé-

diaire de I’olive inférieur et les noyaux prépositus hypoglosse-médian vestibulaires (NPH, MVN)
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Nous allons maintenant décrire plus en détail les apports de ces principales régions sous-corticales,

fondamentales dans la mise en place de mouvements de poursuite.

2.4.1.1 Le role des ganglions de la base dans la poursuite

Plusieurs études dans la littérature ont montré que le noyau caudé joue un role important dans la
réalisation des mouvements de poursuite. Une sous-région du FEF, qui contrdle les mouvements de
poursuite (Tanaka et Fukushima, 1998), projette directement au noyau caudé lequel a montré une
activité augmentée pendant la réalisation d’une tdche de poursuite (O’Driscoll et al., 2000). De sur-
croit, chez des patients ayant des troubles métaboliques du noyau caudé, Ross et al. (1995) ont mon-
tré des anomalies de la poursuite. Une des cibles du noyau caudé est représentée par la substance
nigrée réticulée (SNr). Basso et al. (2005) ont observé chez I’animal que la stimulation de ’activité

neuronale dans la SNr modifiait les performances de la poursuite.

2.4.1.2 Le role du colliculus supérieur dans la poursuite

Comme nous I’avons déja décrit dans la partie 2.2.1.3 de ce manuscrit, la SNr exerce un controle
sur le Colliculus Supérieur (SC), en particulier pendant la programmation des saccades. Dans la lit-
térature, il a été montré 1’existence de mécanismes similaires en ce qui concerne la poursuite. Les
neurones de la partie rostrale du SC modulent en fait leur activité pendant la poursuite, aussi bien
pendant la fixation que pendant les saccades (Krauzlis et al. 2000). En outre, la stimulation ¢élec-
trique ainsi que I’inactivation de la partie rostrale du SC, alterent la poursuite (Basso et al., 2000).
Chez le singe, on observe aussi que la méme population de neurones, les build-up neurones, s’ac-
tivent dans le SC lorsque le point de fixation est éteint et avant I’initiation d’une saccade, ainsi que
lors d’une poursuite. Cependant, 1’activité de la saccade est indirectement déclenchée via les burst
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chez le singe I’activité des neurones du SC lors d’une tache de poursuite d’une cible, ont observé
une décharge dans la partie rostrale du SC et quasiment aucune activité dans la partie caudale. Ces
auteurs ont suggéré que les neurones de la zone rostrale du SC peuvent étre actifs alors méme que

les yeux sont sans cesse en mouvement.

2.4.1.3 Le role du cervelet dans la poursuite

2.4.1.3.1 Le cervelet vestibulaire

La projection la plus importante des noyaux du pont correspond au cervelet vestibulaire, lequel se
compose du paraflocculus et du flocculus. Ces deux structures projettent ensuite aux noyaux vesti-
bulaires médians (voir Figure 14). Si le paraflocculus semble étre plus impliqué dans le contrdle de
la poursuite, le flocculus joue un réle plus important dans le contrdle des reflexes vestibulo- ocu-
laires (Nagao et al., 1997; Rambold et al., 2002). Les cellules de Purkinje, dans le flocculus et le
paraflocculus, modulent leur activité¢ en fonction de la vitesse et de la position des yeux pendant la
poursuite (Leungh et al., 2000; Kettner et al., 2002). La stimulation du paraflocculus ventral en-
gendre des mouvements de poursuite pendant une tache de fixation (Belknap et Noda, 1987). En
outre, des lésions chez I’animal montrent la présence d’altérations du gain de la poursuite lorsque la
lésion est réduite au flocculus et au paraflocculus (Westheimer et Blair, 1973) et la suppression
compléte du mouvement de poursuite lorsque la 1ésion intéresse entiérement le cervelet (Westhei-
mer et Blair, 1974). Cette derniére étude suggere donc que d’autres aires du cervelet participent a la

réalisation des mouvements de poursuite, en particulier le vermis dorsal et les noyaux fastigiaux.
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2.4.1.3.2 Le vermis dorsal

Les lobules VI et VII du vermis dorsal regoivent des afférences de la part des noyaux du pont ainsi
que de la part de la NRTP et se projettent sur les noyaux vestibulaires. Les cellules de Purkinje dans
le vermis dorsal modulent la vitesse du regard pendant la poursuite (Shinmei et al., 2002, Suzuki et
Keller, 1988a,b). Takagi et al. (2000) ont montré, chez le singe, que des Iésions du vermis dorsal

réduisent la vitesse initiale de la poursuite de plus de 50% altérant ainsi le début du mouvement.

2.4.1.2 .3 La partie caudale du noyau fastigial

La partie caudale du noyau fastigial qui joue un role fondamental dans la mise en place des sac-
cades semble étre trés important aussi pour la réalisation des mouvements de poursuite (Fuchs et al.,
1994). Elle recoit des afférences de la part des cellules de Purkinje du vermis dorsal, ainsi que des
noyaux du pont. La principale projection de la partie caudale du noyau fastigial sont les omnipauses
neurones et les burst pré-motoneurones dans la medulla, le cervelet et le tronc cérébral (Leigh and
Zee, 2015). Les neurones de la partie caudale du noyau fastigial déchargent surtout pendant la phase
d’accélération du début de la poursuite et diminuent leur activité durant la phase de poursuite
(Fuchs et al., 1994). 1l semble donc que, si le vermis dorsal et la partie caudale du noyau fastigial
contribuent plus a I’initiation de la poursuite, le cervelet vestibulaire contribue plus au maintien du

mouvement des yeux sur la cible.
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2.4.1.4 Le systéme optique accessoire (AOS)

Il existe aussi une autre voie par laquelle les entrées visuelles peuvent déclencher des mouvements
de poursuite. Cette voie se compose du systeme optique accessoire (AOS) et des noyaux du tract
optique (NOT). L’AOS projette sur 1’olive inférieure et sur les noyaux prépositus hypoglosso- mé-
dian vestibulaires (NPH-MVN). L’ AOS est plus impliqué dans 1’adaptation visuelle du réflexe ocu-
laire vestibulaire (Leigh ans Zee, 2015). Le NOT projette vers les noyaux pontiques, y compris les
DLPN et le NRTP, I’olive inférieure et la région NPH-MVN. D’autres projections existent aussi
vers le noyau géniculé latéral, le noyau prégéniculé, les noyaux thalamiques, la formation réticulée
mésencéphalique et le SC (Leigh and Zee, 2015). Les neurones du NOT encodent surtout I’accélé-

ration, la vitesse et I’erreur de position de la rétine (Das et al., 2001).
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2.5.1 LES CIRCUITS PERIPHERIQUES DES MOUVEMENTS OCULAIRES

Une fois que les informations visuelles se trouvent dans la PPRF responsable du déclenchement des

saccades, vers le noyau interstitiel du raphé responsable de la fixation ou vers les noyaux vestibu-

laires nécessaires pour le déclenchement des mouvements de poursuite, elles sont ensuite projetées

vers les noyaux oculomoteurs qui innervent différents muscles responsables des mouvements ocu-

laires. Cette communication se fait via trois différentes voies nerveuses qui proviennent du tronc

cérébral (voir Figure 15) :

le nerf oculomoteur commun (III) qui provient du noyau moteur du III, situé a I’avant du
mésencéphale et qui innerve les muscles droit supérieur et droit inférieur, le droit interne et

le petit oblique

le nerf oculomoteur externe ou nerf abducens (VI), situé¢ a la jonction bulbo-pontique,

provenant du noyau du IV qui projette sur le muscle droit externe

le nerf pathétique ou nerf trochléaire qui innerve le muscle grand oblique a travers le

noyau IV (Panouilleres, 2011)

Concernant ces différents muscles, ils sont responsables de déplacement selon trois axes différents :

les muscles droit-interne et droit-externe sont responsables des mouvements horizontaux

d’adduction (vers le nez) et d’abduction (vers la tempe)

les muscles droits supérieur et inférieur, ainsi que les muscles grand-oblique et petit-

oblique sont responsables des mouvements verticaux.

en ce qui concerne les mouvements de torsion, donc autour de I’axe optique, les muscles

obliques sont les principaux impliqués.
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Figure 15. Organisation des noyaux craniens impliqués dans la réalisation des mouvements oculaires et les muscles

extra-oculaires qu’ils innervent (d’aprés Purves et al., 2005).
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A RETENIR

Le FEF, le SEF, le DLPC et le PEF représentent les principales structures corticales sous-jacentes
permettant la programmation et le déclenchement des mouvements oculaires de saccades, de fixa-

tions et de poursuites.

Selon la nature du mouvement oculaire, leur role est plus ou moins important.

Le colliculus supérieur, le thalamus, les ganglions de la base et le cervelet représentent les princi-

pales structures qui contrdlent et transferent les informations corticales au tronc cérébral.

Au niveau de tronc cérébral, il y a des générateurs distingués pour envoyer la commande aux
muscles extra-oculaire et déclencher une saccade horizontale (formation réticulée paramédiane pon-

tine), une fixation (noyau interstitiel du raphé) ou une poursuite (des noyaux vestibulaires).
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CHAPITRE III. LES MOUVEMENTS OCULAIRES CHEZ LES PATIENTS APPARTE-
NANT AU SPECTRE DE LA SCHIZOPHRENIE

Comme nous 1’avons déja mentionné au début du deuxiéme chapitre de ce travail de recherche, Die-
fendorf et Dodge, en 1908, ont été les premiers a mesurer les mouvements oculaires auprés des pa-
tients ayant des pathologies psychiatriques. Ils s’étaient basés sur le fait que les mouvements ocu-
laires pouvaient représenter un outil objectif du fonctionnement quotidien. Puis, Holzman et ses col-
legues (1973, 1974) ont élargi 1’étude des mouvements oculaires aux apparentés de patients avec
schizophrénie.

Encore une fois, étant la littérature sur ce sujet tres riche, nous allons nous concentrer sur les per-
formances aux saccades (anti-saccades, saccades mémorisées), fixation et poursuite chez les sujets

appartenant au spectre de la schizophrénie.

79



3.1 SACCADES

Comme nous I’avons déja mentionné dans les mécanismes comportementaux qui sous-tendent la
saccade le choix du paradigme (par exemple d’antisaccade ou de saccade mémorisée) permet d’ex-
plorer différents processus cognitifs. Dans ce sous-chapitre nous allons décrire, en particulier, les
paradigmes d’antisaccade et de saccade mémorisée dans la schizophrénie, ces paradigmes étant uti-

lisés aussi dans mes travaux de thése.

Nous allons maintenant présenter les études sur le comportement saccadique chez les sujets appar-
tenant au spectre de la schizophrénie, en suivant 1’ordre chronologique de leur publication en raison
de la quantité importante de travaux qui existent, depuis les années 80, sur les mouvements ocu-

laires et la schizophrénie.

De plus, nous avons choisi de présenter, en particulier, les études qui nous seront utiles afin de pou-

voir mieux argumenter nos résultats dans la partie discussion de ce travail de these.

Fukushima et al. (1988) ont été les premiers a effectuer une tache d’antisaccades aux patients avec

schizophrénie observant un taux d’erreurs plus important en comparaison aux sujets controles.

Puis Fukushima et al. (1990) afin d’observer si ces patients qui présentaient des alterations aux anti-
saccades montraient aussi des anomalies dans une tache de saccades mémorisées, leur ont proposé
une tache de saccades mémorisées: les patients avec schizophrénie ont obtenu un taux d’erreurs plus
¢levé et des latences plus longues. Ces auteurs concluent a des difficultés importantes dans la mise
en place des processus d’initiation ainsi que d’exécution des mouvements oculaires volontaires, en
particulier lorsque le « positionnement » final du mouvement effectué¢ est connu mais non visible.
En outre, ces auteurs suggerent que, si I’activité des burst neurones du tronc céré- bral parait nor-

male, celle des structures corticales est dysfonctionnelle chez les patients avec schi- zophrénie.
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En 1994, Clementz et al., avec 1’objectif d’étudier si le défaut d’inhibition des saccades réflexes aux

antisaccades était caractéristique de la pathologie schizophrénique ont comparé les performances
aux antisaccades chez un groupe de patients avec schizophrénie, leurs apparentés, des patients avec
d’autres troubles psychiatriques (dépression ou trouble bipolaire) et un groupe de sujets contrdles :
un nombre supérieur d’erreurs est retrouvé chez les patients avec schizophrénie comparés aux trois
autres groupes de sujets, ainsi que chez les apparentés des patients comparés aux sujets contrdles.
Les auteurs soulignaient donc 1’importance d’utiliser la tiche d’antisaccade pour détecter les sujets
appartenant au spectre de la schizophrénie. En outre, ils suggerent que des altérations du cortex pré-
frontal-dorsolatéral ainsi que du noyau caudé peuvent étre en lien avec 1’expression de la schizo-

phrénie.

Radant et al. (1997), avec 1’objectif d’affiner 1’étude sur la relation entre les altérations oculomo-
trices et neuropsychologiques, ont étudié chez un groupe de patients avec schizophrénie et des su-
jets controdles les performances aux antisaccades et saccades mémorisées et a certains tests neuro-
psychologiques (Wisconsin Card Sort Test (WCST), le Trail Making Test (TMT), le Verbal Lear-
ning and Memory, le Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVL), le Visuoperceptual Motor Speed
et le finger tapping). Ils observent chez les patients des corrélations entre les erreurs aux anti- sac-
cades et certains des items de ces tests neuropsychologiques (TMT, partie A), ce qui suggere, encore

une fois, un déficit du fonctionnement du lobe frontal chez les patients atteints de schizo- phrénie.

Crawford et collegues (1998), compte tenu du fait qu’il existait peu d’études publiées sur la distrac-
tibilité saccadique chez les apparentés de patients avec schizophrénie, ont étudié une tache d’anti-
saccade chez un groupe de patients avec schizophrénie, leurs apparentés et un groupe de sujets
contrdles. Ces auteurs ont montré que les apparentés de patients avec un degré de distractibi- lité
plus important commettaient beaucoup plus d’erreurs que des apparentés de patients moins dis-
tractibles, et les patients rapportaient plus d’erreurs par rapport aux contrdles. Ils ont donc suggéré

que les anomalies aux antisaccades pourraient constituer un marqueur de vulnérabilité aupres &les



familles de patients avec schizophrénie.

Nieman et collegues (2000) ont aussi compar¢ les performances aux antisaccades et aux tests neu-
ropsychologiques (par exemple le Subjective Ordering Task (SOT), le Spatial Working Memory
Test (SWMT), le Continuous Performance Test (CPT) ou le test de Stroop) chez un groupe de pa-
tients ayant fait leur premier épisode psychotique et un groupe de sujets contrdles. Ils rapportent
chez les patients une corrélation négative entre le taux d’erreurs aux anstisaccades et aux tests neu-
ropsychologiques de mémoire de travail. Ces auteurs concluent que la capacité d’inhiber des sac-
cades réflexes lors d’une tache d’antisaccade pourrait relever d’un dysfonctionnement de la mé-
moire de travail, ainsi que les anomalies a la tAche d’antisaccade sont déja présentes a la phase pré-

coce de la schizophrénie et qui peuvent refléter le dysfonctionnement de la mémoire de travail.

Curtis et al. en 2001, avec I’objectif d’étudier le caractére endophénotypique, la valeur marqueur-
trait ainsi que la spécificité diagnostique du paradigme d’antisaccade ont comparé les performances
aux antisaccades chez un groupe de patients avec schizophrénie en phase de rémission, des patients
en phase aigué, leurs apparentés respectifs, un groupe de patients avec trouble bipolaire ou trouble
dépressif majeur avec un groupe de sujets contrdles. Les auteurs n’ont pas trouvé de différences
pour le nombre d’erreurs aux antisaccades entre les deux groupes de patients avec schizophrénie.
De surcroit, ces derniers rapportaient plus d’erreurs par rapport aux patients avec troubles affectifs.
En outre, des latences plus allongées, sur les essais corrects, ont aussi été rapportées chez tous les
patients avec schizophrénie ou bipolarité par rapport aux sujets controles. Les auteurs ont ensuite
observé le taux d’erreurs chez les patients et, utilisant un cut-off de 59% d’erreurs, ont mis en évi-
dence deux groupes de patients. IIs ont ensuite cré¢ deux sous-groupes d’apparentés selon ce cut-oft
et ont observé que les apparentés de patients moins performants €taient eux-mémes moins perfor-
mants comparés aux apparentés de patients plus performants. Les résultats de cette étude mettant en
exergue le défaut d’inhibition aux antisaccades, le présente comme un marqueur endophénotypique
pour la schizophrénie, sous tendu par des dysfinctionnements cérébraux du cortex préfrontal. Con-
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cernant les latences allongées, il a été suggéré que ces patients compenseraient leur déficit n-



hibition en ralentissant leurs réponses.

McDowell et al. (2001), en se basant sur les résultats d’une étude précédente ou ils montraient que
la tiche de saccades mémorisées discriminait au mieux les patients avec schizophrénie des sujets
controles (McDowell et Clementz, 1996), ont choisi de comparer les compétences aux saccades
mémorisées des patients avec schizophrénie et celles de leurs apparentés avec un groupe de sujets
contrdles. Ces auteurs ont observé un nombre d’erreurs plus important chez les patients et leurs ap-
parentés, ainsi que des latences augmentées et un gain réduit en comparaison aux sujets controles.
Tant les patients que les apparentés partagent des anomalies similaires aux tdches de saccades mé-
morisées et éprouvent des difficultés importantes a inhiber une réponse réflexive, suggérant 1a aussi

des altérations du cortex préfrontal dorsolatéral.

Brownstein et collégues (2003), avec I’objectif d’¢tudier le caractere endophénotypique des anti-
saccades dans la schizophrénie, ont comparé les performances a cette tache chez un groupe de pa-
tients avec schizophrénie, des apparentés de patients et des sujets contrdles ainsi que leurs apparen-
tés. Ces auteurs rapportent que seuls les patients se différenciaient des sujets controles, et que les
apparentés des patients ne se différenciaient pas des apparentés des contrdles. Ils suggerent que les
erreurs aux antisaccades peuvent étre associées a la schizophrénie, mais ne constituent pas un trait

familial pour cette maladie.

Levy et al. (2004), afin d’¢lucider la connaissance sur la notion d’indicateur potentiel de responsa-
bilité¢ génétique de la tache d’antisaccade dans la schizophrénie, compte tenu de 1’existence d’études
qui montraient le contraire (Brownstein et al. 2003), ont conduit une méta-analyse sur neuf études
sur cette tache chez les apparentés de patients avec schizophrénie. Ils ont rapporté que les études qui
montraient une taille d’effet importante et des différences statistiquement significatives étaient
celles qui comparaient les apparentés avec troubles psychiatriques aux contrdles. Les études ou des
apparentés sans troubles avaient été comparés aux sujets contrdles ne retrouvent pas de différence
entre ces deux populations. Ils soulignent qu’une performance erronée aux antisaccades n’est pas un

indicateur suffisamment sensible pour identifier des sujets non affectés par la maladie. Plus tard,



Boudet et collegues (2005), avec 1’objectif d’étudier si les troubles des saccades constituent un
marqueur génétique fiable de vulnérabilité pour la schizophrénie, ont comparé la tache d’antisac-
cades chez des patients avec schizophrénie, des apparentés sans trouble du spectre de la schizophré-
nie et des sujets contrdles. Les auteurs, montrant 1’absence de différence significative entre
controles et apparentés, suggerent que 1’utilisation des antisaccades comme marqueur endo- phéno-
typique ne semblait pas adaptée. Néanmoins, ils soulignaient que le nombre trop réduit de partici-
pants ne pouvait les amener a des conclusions exhaustives (21 patients avec schizophrénie et 31 ap-

parentés).

En 2008, De Wilde et collegues, avec 1’objectif de tester 1’influence des critéres de selection des
apparentés (sans ou avec trouble du spectre de la schizophrénie) montrent, en comparant une tache
d’antisaccade chez un groupe de patients avec schizophrénie, leurs apparentés sains et des sujets
contrdles, que seulement les patients avec schizophrénie avaient un nombre significativement supé-
rieur d’erreurs par rapport aux controles, sans rapporter de différences entre les apparentés et les
contrdles. Ils ont donc suggéré la nécessité de remettre en question la valeur endophénotypique pour

le paradigme d’antisaccades.

Plus tard, dans la méta-analyse de Calkins (2008) sur différents mouvements oculaires, il a été rap-
porté que les apparentés de patients avec schizophrénie avaient un taux modérément plus important
d’erreurs aux antisaccades par rapport aux sujets contrdles. Malgré la présence ou ’absence de
troubles psychiatriques dans cette population. En outre, en ce qui concerne la tdche de saccades
mémorisées, un nombre plus important d’erreurs ainsi qu’un gain réduit ont aussi été retrouvés chez

les apparentés comparés aux sujets contrdles

Au cours de la méme année, Gooding et Basso (2008) ont conduit une revue de la littérature sur la
performance saccadique (tdche d’antisaccade et de saccades mémorisées) chez des patients avec
schizophrénie et chez des sujets ayant fait un premier épisode psychotique. Ces auteurs rapportent
que les altérations aux antisaccades €taient présentes tant chez des patients avec schizophrénie gue

chez des sujets ayant fait un premier épisode psychotique. Un gain réduit a aussi été rapporté chez



les patients avec schizophrénie, soulignant la présence chez ces patients d’une difficulté dans la réa-
lisation d’une saccade ou d’un déficit perceptif. Des difficultés dans la tache de saccades mémo-
risées ont aussi été décrites chez les patients avec schizophrénie, en lien avec un déficit des proces-

sus représentationnels.

Radant et al. (2010), avec I’objectif d’¢tudier la valeur endophénotypique de la tache d’antisaccade,
ont recruté un trés important nombre de sujets (1078 au total dont 219 patients avec schizophrénie,
443 apparentés (293 fréres et sceurs et 150 parents) et 416 sujets contrdles) et ont conduit des ana-
lyses statistiques mixtes. Ces auteurs n’ont pas trouvé entre les sujets controles et les apparentés
d’effet de 1’age, du sexe ou des paramétres oculaires, bien que les performances des apparentés
avaient été intermédiaires entre les patients et les sujets controles et qu’une différence significative
ait été rapportée entre la performance oculaire des patients et celle des sujets contrdles. Ils ont donc
suggéré qu’une possible explication de ces résultats était due aux effets du polymorphisme géné-
tique des sujets.

Mazhari et al. (2011) montrant que les anomalies aux antisaccades chez les patients avec schizo-
phrénie étaient corrélées a la présence d’un trouble cognitif et que celles-ci chez les apparentés de
ces patients augmentaient en particulier chez les apparentés de patients moins performants par rap-
port aux apparentés des patients plus performants, soulignent le fait que les apparentés ne consti-
tuent pas un groupe homogene et que le niveau d’hérédité en ce qui concerne les erreurs aux anti-
saccades a une valeur endophénotypique limitée. Ces auteurs ont donc souligné¢ I’importance de
I’usage de taches neurocognitives comme moyen pour générer différents sous-groupes et la tache

d’antisaccade pouvaient aider a mieux définir des sous-groupes de patients plus homogénes.

Puis Reilly et al. (2014), avec 1’objectif d’étudier si les déficits aux antisaccades €taient caractéris-
tiques de la schizophrénie ainsi que la valeur endophénotypique de cette tiche, ont recruté 267 pa-
tients avec schizophrénie, 150 patients avec un trouble schizo-affectif et 202 patients avec un
trouble bipolaire ainsi que les fréres et sceurs respectifs des patients pour chaque groupe (N=304,

&5

N=193, N=242) et les ont comparés a 244 sujets controles. Ces auteurs rapportent que le taux d’er-



reurs aux antisaccades est plus ¢élevé chez les patients avec schizophrénie quand comparés aux
autres groupes de patients et que ces erreurs n’étaient pas corrélées aux symptomes ou au traite-
ment. Concernant les trois groupes d’apparentés (sans ou avec troubles), il a été rapporté un taux
plus important d’erreurs par rapport aux controles, sans différences entre les groupes. Les auteurs
suggerent que les erreurs aux antisaccades puissent constituer un endophénotype intermédiaire pour

la psychose dans les différentes catégories diagnostiques.

En 2015, Radant et collégues, afin d’évaluer I’impact des critéres d’inclusion et d’exclusion sur les
performances aux antisaccades, ont comparé un groupe de patients avec schizophrénie et des sujets
contrdles provenant de deux grandes études sur un important nombre de sujets (COGS-1, Consor-
tium sur la Génétique de la Schizophrénie : 1078 sujets et COGS-2: 3000 sujets). Malgré une diffé-
rence importante concernant 1’age, les niveaux d’éducation et socio-culturel entre les sujets des
deux études, les auteurs n’ont observé aucune différence dans la performance des antisaccades entre
les deux groupes de sujets, suggérant que la performance aux antisaccades ne dépendait pas des cri-
teres de sélection des sujets inclus et qu’elle représentait une mesure stable des perturbations phy-

siopathologiques dans la schizophrénie.
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3.1.1 Apports de ’imagerie cérébrale sur le comportement saccadique chez les patients appar-
tenant au spectre de la schizophrénie

En imagerie cérébrale, McDowell et collegues (2002) ont conduit une étude en fMRI sur un groupe
de patients avec schizophrénie et un groupe de sujets contrdles, lors de la passation d’une tache
d’antisaccade et de saccades visuellement guidées. Ils n’observent pas de différences durant la tache
de saccades visuellement guidées cependant, chez les sujets contrdles, une activation plus impor-
tante du cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) a été enregistrée pendant la tdche d’antisaccade.
Ceci renforce le role prépondérant du cortex préfrontal dans la mise en place de 1’ antisaccade, alté-
rée dans la schizophrénie.

Ettinger et collégues (2004) ont étudié, en comportemental et en imagerie fonctionnelle chez un
groupe de patients ayant fait un premier épisode psychotique versus controles sains, les aires céré-
brales actives ainsi que les performances aux antisaccades. Les auteurs rapportent un taux d’erreurs
supérieur par rapport aux sujets controles, ainsi qu’un gain plus faible et des latences plus allongées.
Ils montrent que le volume du cortex prémoteur serait prédicteur pour les erreurs seulement chez les
sujets contrdles (importance du vo- lume inversement corrélée au nombre d’erreurs). Chez les pa-
tients, en revanche, le volume du noyau caudé¢ était positivement corrélé a la latence et négative-
ment au gain. En outre, la présence de symptomes négatifs pouvait aussi prédire le nombre d’er-

reurs chez les patients.

Camchong et collegues (2008), afin d’étudier les corrélats neuronaux actifs pendant les taches d’an-
tisaccades et de saccades mémorisées, ont conduit une étude de fMRI sur des patients avec schizo-
phrénie, leurs apparentés et des sujets contrdles. Ces auteurs ont rapporté, pendant la passa- tion de
ces deux taches, une réduction de 1’activité du FEF latéral seulement chez les patients par rapport
aux apparentés et aux controles. De plus, ils constatent une diminution de 1’activité du cor- tex pre-
frontal dorsolatéral, du cortex cingulaire antérieur, du cuneus, de I’insula et du gyrus occipi- tal
moyen chez les patients et les apparentés, soulignant que ces aires cérébrales pouvaient étre en lien
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schizophrénie. Enfin, aucune activation différente n’a été enregistrée au cours de la passation de ces
deux taches en soulignant que des processus cérébraux similaires sont mis en jeu durant leur passa-

tion.

Concernant les sujets a haut risque de développer une schizophrénie (UHR), a notre connaissance,
une seule étude sur les performances aux antisaccades a été réalisée par Nieman et collégues en
2007. Ces auteurs ont recruté 35 sujets UHR, 42 patients avec schizophrénie comparés a un groupe
de sujets contrdles (n=28). Des tests neuropsychologiques ont aussi été utilisés (le CVTL: Califor-
nia Verbal Learning Test, le Finger Tapping) pour la vitesse psychomotrice, le Verbal Fluency Test
(VL) pour la mémoire sémantique Semantic Memory et pour la mémoire de travail spatiale le Spa-
tial Working Memory Test (SWMT), avec 1’objectif de mieux comprendre les mécanismes neurop-
sychologiques avec les antisaccades dans cette population. Ces auteurs montrent que les UHR et les
patients avec schizophrénie ont un nombre plus ¢levé d’erreurs aux antisaccades. En outre, chez les
sujets UHR, une corrélation avait été trouvée entre le taux ¢levé d’erreurs et les performances alté-
rées a la mémoire de travail spatiale. Les auteurs suggerent que la mémoire de travail pourrait jouer
un rdle trés important dans 1’élimination des saccades reflexes non désirées et que ce défaut de con-
trole inhibiteur pourrait étre expliqué par des altérations au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral

chez cette population de sujets.
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3.2 FIXATION

Plusieurs études ont été conduites pur explorer la performance oculomotrice pendant une tache de

fixation chez les sujets atteints de schizophrénie et des résultats controversés ont €té rapportés.

Matsue et al. (1986) ont conduit une €tude avec 1’objectif d’étudier si, chez un groupe de patients
avec schizophrénie comparé a un groupe de sujets controles, les saccades intrusives rapportées pen-
dant une tache de fixation étaient d’origine similaire aux saccades rapportées durant la tiche de
poursuite. Ces auteurs ont fait passer quatre différents paradigmes de fixation (dans le premier le
sujet devait fixer une cible pendant une minute; dans le deuxiéme paradigme le sujet devait fixer
une cible imaginaire pendant une minute; dans le troisieme le sujet devait juste garder ses yeux fer-
més durant une minute; et dans le quatrieme paradigme la cible bougeait sinu- soidalement, c’était
donc une tache de poursuite). Les auteurs ont rapporté que le nombre de sac- cades intrusives aug-
mentait du premier au troisiéme paradigme chez les deux groupes de sujets, étayant I’hypotheése que
les capacités du systéme d’inhibition saccadique dépendaient de 1’attention visuelle et de la concen-
tration. En outre, si le taux d’erreurs était plus important chez les patients avec schizophrénie par
rapport aux contrdles dans tous les paradigmes examinés, une seule différence signi- ficative a été
trouvée lorsque les sujets avaient les yeux fermés. Concernant le paradigme de poursuite, un
nombre ¢levé de saccades a aussi été rapporté chez les patients avec schizophrénie. De plus, uni-
quement chez les patients, une corrélation positive a été rapportée dans le nombre de saccades dans
le paradigme ou le sujet devait imaginer une cible et dans la poursuite en suggérant que le défaut du
contrdle inhibiteur dans la fixation et dans la poursuite pouvait s’expliquer par des mécanismes si-

milaires.

Fukushima et collegues (1990) aussi ont ¢tudi¢ les performances dans une tache de fixation avec
distracteurs chez un groupe de patients avec schizophrénie et les ont comparés a des sujets con-

troles, retrouvant aussi un défaut de controle inhibiteur chez les sujets avec schizophrénie.
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Amador et collegues (1991), avec ’objectif d’étudier si les défauts de distractibilité étaient caracté-
ristiques de la schizophrénie, ont étudié les performances a une tache de fixation chez un groupe de
patients avec schizophrénie, un groupe de patients avec un trouble bipolaire comparés a des sujets
controles et retrouvent des performances plus basses dans la schizophrénie, possiblement caractéris-

tiques de cette pathologie.

Au cours de la méme année, Paus et al. (1991) ont utilisé deux taches différentes de fixation chez
des patients avec schizophrénie versus contrdles : dans la premiére tiche, les sujets avaient pour
consigne verbale de maintenir leur attention sur la cible de fixation centrale malgré I’apparition des
distracteurs sur 1’écran. Dans la seconde, les sujets devaient classifier différents animaux selon les
catégories domestique ou sauvage sans préter attention aux distracteurs qui apparaissaient sur
I’écran. Ces taches étaient en lien avec le Wisconsin Card Sorting (WCST), le Delayed Paired
Comparaison (DPC) et le Word Fluency (WF). Les auteurs rapportent un nombre significativement
plus important de saccades chez les patients avec schizophrénie par rapport aux contrdles, que dans
la condition de fixation sur la cible centrale, soulignant la présence d’un défaut du controle inhibi-
teur volontaire de saccades réflexes, et des corrélations positives seulement chez les patients entre
les performances aux tests WCST et DPC et le nombre des saccades réflexes, confirmant dans cette

population la présence d’un dysfonctionnement frontal.

Cependant, Clementz et al. (1994) ne rapportent pas d’anomalies significatives dans des taches de

fixation simples ou avec distracteurs entre personnes avec schizophrénie et sujets contrdles.

Curtis et al. (2001) avec I’objectif d’¢tudier les effets de la modulation du contrdle inhibiteur ont
conduit une étude en utilisant deux différentes taches de fixation : simple et avec distracteurs sur un
groupe de sujets avec schizophrénie, un groupe de patients ayant un trouble dépressif majeur ou un
trouble bipolaire avec des caractéristiques psychotiques, un groupe d’apparentés des patients avec
schizophrénie en comparaison a un groupe de sujets contrdles. Les patients avec schizophrénie pro-
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duisent plus des saccades dans les deux taches de fixation par rapport aux controles, et les apparen-



tés de patients commettent plus de saccades seulement dans la tiche de fixation avec distracteurs
quand comparés aux controles, sans différence significative pour les patients ayant un trouble bipo-
laire avec des caractéristiques psychotiques. Les auteurs suggerent la présence d’un déficit du con-
trole inhibiteur chez les patients avec schizophrénie, ainsi que leurs apparentés lorsque la difficulté
de la tdche augmente, soutenant I’hypothése d’une désinhibition saccadique, en lien avec un dys-
fonctionnement des aires corticales préfrontales qui fournissent un controle inhibiteur top-down des

aires sous-corticales impliquées dans la génération des saccades réflexes.

Barton et al., (2008) avec 1’objectif d’étudier si les erreurs aux antisaccades chez les patients avec
schizophrénie étaient en lien avec un défaut d’implémentation du processus d’inhibition saccadique
ou, plutdt, avec une difficulté dans la génération d’une nouvelle réponse, ont étudié la performance
oculaire de la fixation avant une tache de pro et antisaccade et pendant une tache de fixation simple
chez des patients avec schizophrénie et des sujets contrdles. Ces auteurs observent que, durant la
tache de fixation simple, les patients rapportent plus de saccades intrusives par rapport aux sujets
controles. En outre, ils montrent que les patients par rapport aux contrdles rapportent plus de pertes
de fixation avant I’apparition de la cible durant les paradigmes de pro et antisaccades. Une corréla-
tion a aussi €té retrouvée chez les deux groupes de participants, entre le taux d’erreurs aux antisac-
cades et les pertes de fixation. Les auteurs suggerent un lien entre la capacité a supprimer des sac-
cades intrusives durant une tache de fixation et les erreurs aux antisaccades, émettant 1’hypothése
que le défaut d’implémentation du contrdle inhibiteur contribue significativement a une perfor-

mance aux antisaccades déficitaire.

Cependant Landgraf et al. (2008), sur une tache de fixation chez des patients avec schizophrénie,

des fratries de patients, et des contrdles n’observent pas d’anomalies entre les trois groupes.

Krebs et al. (2010), dans la méme équipe, ont étudié une tache de fixation avec distracteurs chez un
groupe de patients avec schizophrénie sans traitement et comparés a des contrdles. Les auteurs ont

montré que les patients avec schizophrénie produisent plus de saccades intrusives par rapport aux



sujets controles. Ils ont donc suggéré la présence d’un trouble de 1’attention dans la « zone de fixa-
tion » de la partie rostrale du colliculus supérieur, qui est en effet nécessaire pour le maintien de la

fixation.

Damilou et al. (2016) ont observé les performances a la fixation chez un groupe de patients avec
schizophrénie, un groupe de sujets avec un trouble obsessionnel compulsif (TOC) et les ont compa-

rés a des controles. IIs ne retrouvent pas d’anomalie chez les patients avec schizophrénie.
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3.3 POURSUITE

Les anomalies dans la poursuite ont été considérées comme 1’un des déficits les plus répliqués sur la
schizophrénie (Levy et al., 1993; Heinrichs, 2004; O’Driscoll et Callahan, 2008; Calkins et al.,
2008; Levy et al., 2011).

En particulier, des anomalies de la partie initiale de la poursuite, dite « en boucle ouverte », de la
partie finale, dite « en boucle fermée », ainsi que du paradigme de poursuite prédictive ont été re-
portées chez des patients jamais traités aussi bien que chez des patients traités (Sweeney et al. 1999;
Thaker et al., 1999).

Dans I’étude de Sweeney et collegues (1999) il a été montré la présence d’un gain réduit dans la
poursuite en boucle ouverte et fermée chez des patients atteints de schizophrénie et des patients
avec un trouble de I'humeur bipolaires ou unipolaires quand ils étaient comparés a des sujets volon-
taires sains. Ces auteurs avaient suggéré la présence d'une perturbation de l'intégration sensori-mo-
trice dans le systéme de poursuite chez ces patients.

Thaker et al. (1999) ont étudié les performances liées au maintien de la poursuite a vélocité
constante dans deux différentes conditions, la premiére ou le sujet devait poursuivre une cible qui
¢tait visuellement présentée sur 1’écran et la deuxiéme ou la cible n’était pas visible pendant 500
ms. Dans ce cas, le sujet devait continuer a maintenir son mouvement de poursuite, méme si la cible
n’¢tait pas visible. Ces auteurs ont étudi€¢ un groupe de patients avec schizophrénie, un groupe de
patients qui venaient de faire un premier épisode psychotique et ils les ont comparés a un groupe de
sujets contrdles. L’évaluation du gain a montré que dans la premiére condition (open loop) seule-
ment les patients qui venaient de faire leurs premier épisode se différencient des sujets contrdles.
Les patients avec schizophrénie montraient aussi un gain plus faible par rapport aux contrdles mais
sans différences statistiquement significatives. Dans la deuxiéme condition (gain prédictif), les deux
groupes de patients se différenciaient des sujets contrdles. Ces résultats suggerent que les patients
avec schizophrénie présentaient des anomalies dans le traitement et 1’intégration des informations

motrices extra-rétiniennes, nécessaires pour la mise en place d’une poursuite prédictive corre%%e,



impliquant un déficit des circuits neuronaux des régions postérior-pariétale et cortico-frontale, en

particulier du champ visuel frontal.

Or si dans la plupart des études on retrouve un gain réduit chez les patients et les apparentés (O’-
Driscoll et Callahan, 2008; Calkins et al., 2008), cependant, dans certaines études, ces résultats
n’ont pas €té retrouvés, ceci est sans doute di au choix des paradigmes employés (Ross et al.,

1996 ; 1997 ; Hong et al., 2003).

Ross et al. (1996) ont étudié la poursuite linéaire chez des patients avec schizophrénie et chez des
sujets contrdles. Ils observent un faible gain seulement chez un sous-groupe de patients avec pré-

dominance de symptomes négatifs (défini par 1’échelle de Kirkpatrick et al., 1989).

Puis Ross et al. (1997), examinant la distribution des erreurs de 1’ceil par rapport a la position de la
cible chez des patients avec schizophrénie, ont mis en évidence deux populations de patients : une
dont les erreurs étaient similaires aux sujets contrdles et un sous-groupe dont les erreurs étaient plus
fréquentes et le gain plus faible par rapport aux contrdles. Dans ce dernier sous-groupe, les erreurs
et le gain étaient corrélés aux symptomes négatifs. Ces auteurs suggerent que les anomalies dans la
poursuite et le syndrome déficitaire pourraient partager une pathophysiologie similaire des circuits

cérébraux corticaux et sous-corticaux.

En 2003, Hong et collégues ont comparé deux groupes de patients avec schizophrénie avec ou sans
trouble déficitaire versus contrdles, et des apparentés des patients pour chacun de ces deux sous-
groupes : le groupe de patients avec trouble déficitaire avait un gain plus faible par rapport au
groupe de patients sans trouble, ces derniers ne se différenciant pas des sujets contréles. Concernant
les apparentés, il a été rapporté que seulement ceux du groupe des patients déficitaires présentaient
une poursuite altérée avec une vitesse réduite de 1’ceil par rapport a la cible, comparés aux apparen-

tés du groupe des patients non déficitaires et aux contrdles. Les auteurs ont conclu a I’'intérét des
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mesures neurophysiologiques pour définir des phénotypes cliniques pouvant aider dans la recherche

de la vulnérabilité génétique a la schizophrénie.

Cependant, Levy et al. (2000) ont étudié les performances des patients avec schizophrénie dans la
poursuite, linéaire et sinusoidale, comparées a des contrdles. Pour ces auteurs, les parametres qui
distinguaient les patients par rapport aux contrdles étaient les saccades compensatoires, une faible

valeur du gain et les saccades intrusives.

Suite I’observation que les antagonistes du récepteur du glutamate, le N-Methyl-D-aspartate
(NMDA), tels que la kétamine, peuvent induire d’une manicre transitoire a des symptomes de la
schizophrénie, Weiler et collegues (2000) ont conduit une étude pour observer si I’injection de ké-
tamine avait un effet sur les mouvements oculaires. Ils ont, donc, recruté 12 sujets contrdles aux-
quels une injection de 0.1 mg/kg de kétamine venait faite avant de faire une poursuite oculaire a vi-
tesse constante. Les auteurs ont montré qu’apres la prise de kétamine, les sujets contrdles présen-
taient les mémes dysfonctionnements qu’on peut retrouver chez les patients avec schizophrénie
c’est-a-dire un faible gain en condition boucle fermé et une accélération réduite en condition boucle
ouverte. Ces auteurs ont suggéré que I’injection de la kétamine pouvait bloquer les R2C, un sous-
type de récepteur NMDA, dans les couches granulaires du cervelet et que par conséquence les alté-
rations dériveraient des perturbations des contributions sensori-motrices du cervelet pendant la
poursuite oculaire. Le glutamate est en fait un aminoacide et il représente le principal neurotrans-
metteur excitateur du systéme nerveux. Olney et al. (1999) ont suggéré que la « libération » chro-
nique des neurotransmetteurs excitateurs pourrait expliquer les symptomes comportementaux et

cognitifs de la schizophrénie.

Rybakowsky et Borkowska (2002) avec 1’objectif de comparer les performances a la poursuite et

aux tests neuropsychologiques, ont évalué la poursuite sinusoidale en lien avec des tests neuropsy-
chologiques (Trail Making Test (TMT) A and B, le test de Stroop A and B et le Wisconsin Card Sor-

ting Test (WCST)) chez des patients ayant fait un premier épisode psychotique, leurs parents sa%sns



ou avec schizophrénie et les sujets controles. Ils ont retrouvé dans les tracés des parents sains plus
de saccades intrusives par rapport aux contrdles. En outre, des différences significatives entre pa-
rents sains et controles ont été rapportées au test de Stroop, soulignant le défaut d’inhibition exis-
tant chez ces patients. Ils suggerent que les anomalies oculomotrices et neuropsychologiques peu-

vent étre utilisées comme marqueurs endophénotypiques dans la schizophrénie.

Plus tard, Lencer et al. (2003), afin de tester le poids de la charge génétique dans la schizophrénie,
ont comparé la poursuite horizontale, a vitesse constante, chez deux groupes d’apparentés différents
: le premier, caractérisé par la présence au sein de la famille d’un seul cas de schizophrénie, et le
deuxieéme par la présence de plusieurs probants. Les patients de ces deux sous-groupes familiaux
respectifs ont été inclus en comparaison a des controles. Ces auteurs montrent que les sujets ayant
plus d’anomalies se répartissent avec la méme fréquence dans les deux sous-groupes de patients
respectifs ainsi que d’apparentés. Mais un taux plus important de ces anomalies a été rapporté dans
le groupe d’apparentés avec un trouble du spectre de la schizophrénie lorsqu’ils étaient comparés au
groupe d’apparentés sans ce trouble. Cependant Boudet et al. (2005), en comparant une tache de
poursuite sinusoidale chez des patients avec schizophrénie, des apparentés sans trouble du spectre
de la schizophrénie et des sujets con- troles, montrent I’absence de différences significatives entre
sujets controles et apparentés. Néan- moins, ces mémes auteurs notent dans leur étude un échan-

tillon réduit de participants (21 patients avec schizophrénie, 31 apparentés).

Smyrnis et collégues (2007) ont conduit une étude avec pour objectif d’évaluer si la présence des
traits de schizotypie, d’anxiété et/ou de dépression (mesurés respectivement par les échelles sui-
vantes: PAS (Perceptuel Aberration Scale et SPQ Schizotypal Personality Questionnaire et Symp-
tom Cheklist 90-R) pouvait influencer les performances pour la poursuite. Ainsi, 1087 sujets ont
effectué une tache de poursuite a vélocité constante. Ils montrent que les sujets avec un taux éleveé
de traits de schizoptypie (mesurés par le SPQ) rapportent plus de saccades intrusives et un gain plus
faible. L’usage de tests oculomoteurs pourrait donc étre utile dans la détection de sujets a risque de
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Dans la méta-analyse de Calkins et al. (2008), il a été montré que les apparentés de patients avec
schizophrénie produisaient des tracés de poursuite plutdt altérés, caractérisés par la présence d’un
gain réduit et d’un nombre élevé de saccades anticipatoires. Cependant les catch-up saccades ne dif-

férencient pas les contrdles des apparentés.

Au cours de la méme année, dans la méta-analyse d’ O’Driscoll et Callahan (2008) conduite sur 57
¢tudes de patients avec schizophrénie (incluant 2049 patients et 1927 controles), la présence d’im-
portantes différences entre la qualité de la poursuite des patients et celle des sujets controles a été

confirmée.

Parmi les différentes mesures étudiées, des tailles d’effets significatifs ont été rapportées pour le
maintien du gain et le taux des saccades intrusives. En outre, il a ét¢ montré que la durée de la ma-
ladie, la proportion d’antipsychotiques atypiques et les symptomes psychopathologiques a 1’échelle
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) n’étaient pas corrélés aux performances enregistrées pendant
la poursuite. Cependant la prise de médicaments diminue le taux des saccades intrusives mais amé-
liore le maintien du gain, et augmente le nombre de catch-up saccades. La vitesse de la cible si elle

n’a pas d’influence sur la mesure du gain, peut influencer le nombre total de saccades.

Lencer et al. (2010) ont effectu¢ une étude sur 135 patients avec premier €pisode psychotique, soit
trouble bipolaire, trouble dépressif majeur ou schizophrénie comparés avec des sujets contrdles
(n=130), avec trois différents paradigmes de poursuite :1) une poursuite d’ « oscillation » ou la
cible bougeait a une vélocité constante et selon un modele prédictif, 2) une poursuite en « ramp » ou
la cible était a vélocité constante mais déroulée d’une maniére non prédictive 3) une poursuite en

« step-ramp » différenciée de la deuxieme seulement par le fait que ’initiation de la poursuite était
précédée par une saccade. Ces auteurs rapportent que les sujets ayant fait un premier épisode psy-
chotique montrent des altérations en termes de maintien de la vitesse en suggérant un déficit des
circuits fronto-striatataux impliqués dans le contrdle et le maintien du gain par rapport aux sujets

controdles. 97



Ivleva et al. (2014) ont recruté un groupe de patients avec schizophrénie, un groupe de patients avec
trouble bipolaire, leurs fréres et sceurs respectifs comparés a des controles dans une tache de pour-
suite a vélocité constante. IIs étudient les valeurs du gain quand la cible est visible et quand elle ne
I’est pas. Ils ne trouvent pas de différences de gain entre les deux groupes de patients, méme si les
deux groupes se différencient des controles. Les apparentés ne se distinguent pas des contrdles pour
le maintien du gain, mais une différence est observée pour la prédiction du gain. Les auteurs sugge-
rent que le processus de prédiction du gain, dépendant des mécanismes extra-rétiniens, pourrait

constituer un bon endophénotype dans 1I’étude sur la schizophrénie.

Plus récemment, Lencer et al. (2015), avec 1’objectif d’étudier si les déficits dans la poursuite
¢taient caractéristiques de la schizophrénie et d’évaluer la valeur endophénotypique de cette tache,
ont recruté 265 patients avec schizophrénie, 178 patients avec un trouble schizo-affectif et 231 pa-
tients avec un trouble bipolaire ainsi que les fréres et sceurs respectifs des patients pour chaque
groupe (N=306, N=217, N=273), comparés aux sujets controles. Ces auteurs étudient I’accélération
initiale des yeux et le maintien initial et prédictif du mouvement des yeux sur la cible (respective-
ment, le gain initial et le gain prédictif). Des déficits importants dans les trois groupes de patients
ainsi que chez les apparentés respectifs sont rapportés pour I’accélération initiale des yeux. Une al-
tération du gain est surtout observée chez le groupe de patients avec schizophrénie. Le fait que tous
les sujets aient montré une anomalie dans le processus en lien avec 1’accélération initiale des yeux,
suggere une anomalie spécifique dans le traitement de 1’information en mouvement dans le cortex
extra-strié¢ et dans ses transformations visuo-motrices dans les cortex pariétal ou frontal. Mais les
difficultés liées au maintien initial et prédictif du mouvement des yeux sur la cible seraient plus en
relation avec I’augmentation de I’activation du cortex préfrontal dorsolatéral et du FEF en- registrée
chez des patients avec schizophrénie quand les déficits sensori-moteurs étaient plus impor- tants

comme rapporté par Lencer et al., (2011).

Damilou et collegues (2016) ont observé les performances a la poursuite (a trois vitesses différentes
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jets avec un Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC) comparés avec un groupe de sujets contrdles.
Les auteurs montrent que les patients avec schizophrénie, quand la vitesse du gain augmentait (20°/
s ou 30°/s), ont un gain plus faible par rapport aux sujets avec TOC sans différences significa- tives
avec les sujets contrdles. Aucune différence entre les trois groupes n’avait été rapporté quand la vi-
tesse de la cible était de 10°/s. En outre, quand la vitesse de la cible était maximale (30°/s), une pré-
sence plus importante de saccades a été observée chez les patients avec schizophrénie par rap- port
aux contrdles, sans différences entre les deux groupes de patients. Concernant les patients avec
TOC, un taux important de saccades par rapport aux controles a été enregistré quand la vitesse de la
cible était de 10°/s. Les auteurs suggerent la présence d’un trouble du contrdle cognitif d’inhibition
saccadique dans la poursuite chez ces deux groupes de patients, qui pourrait étre expliqué par un
déficit du cortex préfrontal dorsolatéral. Concernant les patients avec schizophrénie, un gain réduit
pourrait étre expliqué par des altérations du champ visuel frontal qui semble jouer un réle décisif
dans le processus de transformations de signaux prédictifs en commandes motrices dans la pour-

suite.
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3.3.1 Apports de ’imagerie cérébrale sur le comportement de poursuite oculaire chez les
patients appartenant au spectre de la schizophrénie

Dans une étude utilisant la technique de ’'fMRI avec 1’objectif d’étudier 1’activation corticale pen-
dant une tache de poursuite, les patients avec schizophrénie ont montré, par rapport aux sujets con-
troles, une diminution de I’activité de 1’aire MT (aire médio-temporelle) et une augmentation dans
la convexité inférieure du cortex préfrontal, confirmant un déficit cortical dans cette pathologie, in-

cluant un déficit sensoriel et un processus cognitif compensatoire (Chen et al., 2008).

Lencer et al. (2011) proposent une étude avec fMRI dont I’objectif est de localiser, chez les sujets
atteints de troubles psychotiques (patients avec schizophrénie et patients avec trouble bipolaire) ver-
sus controles, les anomalies au cours du traitement du mouvement visuel. Ces auteurs montrent une
augmentation de I’activité cérébrale dans le cortex préfrontal dorsolatéral et le thalamus dorso- mé-
dial chez les patients avec schizophrénie, en comparaison aux patients avec un trouble bipolaire et
les controles. Ces résultats ont été interprétés comme un transfert réduit d’informations de la part du
cortex extrastrié vers les aires de projection hétéromodales pariétales qui sont a la base des trans-
formations sensori-motrices, plutdt que des altérations du traitement sensoriel dans la zone V5. Le
cortex préfrontal dorsolatéral est en fait important pour le maintien de la vitesse pendant la pour-
suite prédictive car il permet 1’utilisation de ressource de mémoire de travail pour le stockage des
informations sur les mouvements de la cible et la précision de la performance. La participation plus
importante de ces zones semblerait donc en lien avec la capacité a compenser leurs déficits sensori-

moteurs.

En ce qui concerne les sujets a haut risque de développer une schizophrénie (UHR), une seule étude
a été conduite en 2010 par Van Tricht et collegues. Ces auteurs, a I’aide d’une poursuite horizontale
a vélocité constante, ont trouvé que les sujets UHR par rapport aux contrdles présentaient un taux
plus important de saccades intrusives, mais une mesure de gain comparable a celle des sujets con-

troles, en suggérant un défaut d’inhibition saccadique chez cette population de sujets.
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A RETENIR

Antisaccades

Les patients avec schizophrénie, quand comparés aux sujets controles, montrent un nombre d’erreurs
plus important, ainsi que des latences plus allongées sur les antisaccades correctes.
Les apparentés de patients avec schizophrénie montrent aussi un taux d’erreurs plus important, sur-

tout quand ils présentent un trouble psychiatrique.

Chez les sujets a haut risque de développer une schizophrénie (UHR), une seule étude a été faite en
testant la performance aux antisaccades. Dans cette ¢tude un nombre élevé d’erreurs chez ces pa-
tients a été observé par rapport aux sujets controles. En outre, seulement chez ces patients, une cor-
rélation a été trouvée entre le taux élevé d’erreurs et les performances altérées a la mémoire de tra-

vail spatiale.

Saccades mémorisées

Les patients avec schizophrénie ainsi que leurs apparentés montrent un nombre plus élevé d’erreurs,

et un gain plus réduit comparés aux sujets controles.

Concernant les sujets a haut risque de développer une schizophrénie aucune étude n’a été conduite

jusqu’a aujourd’hui.

Fixation

Les études conduites sur la tache de fixation ont montré que les patients avec schizophrénie com-
mettent plus de saccades intrusives surtout quand la tache était complexifiée, par exemple en utili-

sant des distracteurs.

En ce qui concerne les apparentés, les résultats sont contradictoires. Certains auteurs montrent que,
en présence de distracteurs, il n’y a pas de différences par rapport aux sujets controles ; d’autres

montrent un nombre plus important de saccades intrusives.
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Sur les sujets a haut risque de développer une psychose, a notre connaissance, il n’y a aucune étude.

Poursuite

Les patients avec schizophrénie montrent un gain plus faible par rapport aux sujets controles, sur-
tout en présence d’un taux plus important de symptomes négatifs. Le nombre élevé de saccades

compensatoires et intrusives différencie également bien les patients des sujets contrdles.

Chez les apparentés, un nombre plus élevé d’anomalies (gain réduit et saccades intrusives) a été

rapporté, surtout en présence d’un trouble psychiatrique.

En ce qui concerne les sujets a haut risque de développer une schizophrénie (UHR), une seule étude
montre chez les sujets UHR versus controles un taux plus important de saccades intrusives, mais

une mesure de gain comparable a celle des sujets contrdles.

Pris dans leur ensemble ces études montrent une hétérogénéité des résultats qui pourrait étre expli-
quée par ’'usage de différent paradigmes saccadique, de fixation ainsi que de poursuite. Les divers
choix méthodologiques, comme par exemple, la durée de tests, les conditions gap ou overlap, la
fréquence de présentation de la cible, la présence ou mois de distracteurs pourront en effet étre a
I’origine de ces résultats a la fois contradictoires. De plus, il n’est pas possible d’exclure ’influence
des divers critéres de sélection des apparentés (sans ou avec trouble psychiatrique) sur les résultats
obtenus aux différents paradigmes proposés. Par conséquence, nos objectifs dans ce travail de re-
cherche ont été de proposer différents paradigmes oculomoteurs (antisaccades, saccades mémori-
sées, fixation avec distracteurs et poursuite) a différentes populations appartenant au spectre de la
schizophrénie (un groupe de patients avec schizophrénie avec une durée de stabilit¢ minimale d’au
moins 3 mois, un groupe d’apparentés de premier degrés de patients sans schizophrénie et un
groupe de sujets a haut risque de développer une psychose), afin de pouvoir identifier des indices
quantifiables qui peuvent aider dans la prédiction de marqueurs de conversion psychotique afin de
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tomes.
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DEUXIEME PARTIE : CONTRIBUTIONS EXPERIMENTALES
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CHAPITRE 1. METHODOLOGIE GENERALE

1.1 LES PARTICIPANTS

Cent quatre-vingt-trois sujets ont participé aux expérimentations décrites dans ce manuscrit, dont 50
sujets controles sans pathologie psychiatrique, 45 apparentés dans la fratrie de patients non psycho-
tiques recrutés soit dans des associations de patients, soit dans les listes de notre centre d’évaluation
et de recherche clinique, soit dans la fratrie de nos patients eux méme, 29 sujets a haut risque de
transition psychotique et 59 patients avec schizophrénie stabilisés depuis au moins 3 mois. Chaque
participant a été recruté dans le Département Universitaire de Psychiatrie de ’Hopital de Sainte
Anne (SHU) et évalué au Centre de Recherche Clinique (CRC), Paris, France. Les sujets ont été
sélectionnés sur la base de différents critéres d’inclusion et d’exclusion (voir ci-dessous) et d’une
évaluation clinique. Les sujets contrdles ont été appariés aux personnes avec schizophrénie. Apres
vérification des critéres d’inclusion et le fait que I’ensemble des sujets bénéficiaient d’une couver-

ture sociale, les participants ont regu une information orale avec signature du consentement éclairé.

1.1.1 Critéres d’inclusion

1.1.1.1 Criteres d’inclusion pour les sujets controles et les apparentés des patients

Les critéres d’inclusion pour les sujets contrdles et les apparentés fréres et sceurs non psychotiques
de patients ont ét¢ les suivants : age compris entre 18 et 45 ans, absence de diagnostic de schizo-
phrénie selon le DSM 1V, attesté par I’Interview Diagnostique pour les Etudes Génétiques (DIGS,

Diagnostic Interview for Genetic Studies, Nurnberger et al.1994).
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1.1.1.2 Critéres d’inclusion pour les sujets a haut risque de transition psychotique

Pour ces sujets, les criteres établis étaient : age compris entre 16 et 30 ans, présence de criteres de
sujet a haut risque de transition psychotique a I’entretien semi-structuré de la CAARMS (Compre-
hensive Assessment of at Risk Mental State, McGorry et al. 2003, version frangaise Krebs et al.

2014).

1.1.1.3 Criteéres d’inclusion pour les patients avec schizophrénie stabilisés

Pour ces sujets, 1’age €tait compris entre 18 et 45 ans, un diagnostic de schizophrénie selon le DSM
IV, attesté par la DIGS, monothérapie d’antipsychotique, avec une durée de stabilité minimale d’au

moins 3 mois.

1.1.2 Critéres d’exclusion

Pour tous les sujets : présence d’un trouble neurologique, cérébral, ophtalmologique, abus récent ou
dépendance a une substance pendant une période d’au moins cinq ans, retard mental ou difficultés
de compréhension de la langue francaise, symptomes extrapyramidaux (Simpson-Angus score > 9,
Le Seac’h et al. 2012), dyskinésie (abnormal involuntary movement scale score > 3 Le Seac'h et al.
2012), restriction de liberté par décision judiciaire ou administrative et hospitalisation sous con-

trainte.

Concernant le traitement, aucun traitement psychotrope n’¢était toléré pour les sujets controles et les
apparentés. Concernant les patients avec schizophrénie stabilisés et les sujets a haut risque de transi-
tion psychotique, les benzodiazépines ainsi que les thymorégulateurs n’étaient pas autorisés. Dans
le cas d’insomnie ou d’anxiété, I’hydroxyzine était permise seulement si son dosage ne dépassait
pas 50 mg. Si un antidépresseur était dispensé, le traitement devait étre commencé depuis au moins

trois semaines.
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1.1.3 Evaluation clinique

1.1.3.1 Evaluation clinique pour I’ensemble des sujets

L’¢évaluation clinique pour chaque participant incluait les outils cliniques suivants : ’entretien stan-
dardis¢ DIGS (Diagnostic Interview for Genetic Studies, Nurnberger et al., 1994) a visée diagnos-
tique destiné a confirmer le diagnostic de psychose ou, pour les sujets non pathologiques, visant a
¢écarter une dimension pathologique prédominante d’axe 1 ou d’axe 2 ; ’examen clinique neurolo-
gique et morphologique des Signes Neurologiques Mineurs (SNM, NSS Neurological Soft Signs)
validé par Krebs et al. (2000) qui comprend également I’évaluation des symptdmes extrapyrami-
daux (Simpson-Angus Scale, Simpson et Angus, 1970) ; de la latéralisation (adaptation du ques-

tionnaire d’Edinburgh) ; I’échelle des mouvements involontaires et anormaux (AIMS Guy, 1976).

Le questionnaire f-Nart a permis 1’évaluation du QI pré-morbide des participants.

1.1.3.2 Evaluation clinique pour les apparentés non psychotiques de patients

Tous les apparentés de patients ont participé a la passation des quatre premiers items de I’entretien
structuré de la CAARMS (Comprehensive Assessment of At-Risk Mental State, McGorry et al.
2003, version francaise Krebs et al. 2014) afin de vérifier qu’ils étaient « non a risque », et ne pré-

sentaient pas de dimension pathologique d’axe 1 a la DIGS.

1.1.3.3 Evaluation clinique pour les sujets a haut risque de transition psychotique (UHR)

Tous les UHR ont bénéficié de la passation de la CAARMS, de I’échelle de symptomes négatifs et
positifs (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS, Kay et al. 1987) et de 1’échelle d’évalua-
tion des symptomes de la schizophrénie BPRS (Bref Psychiatric Rating Scale, Ventura et al., 1993).
Si la transition psychotique survenait dans le décours de I’évaluation, le diagnostic final était déter-
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1.1.3.4 Evaluation clinique pour les patients avec schizophrénie stabilisés

Les patients avec schizophrénie stabilisés ont été évalués avec les outils cliniques suivants : BPRS,

PANSS.

1.1.3.5 Définition des différentes échelles utilisées

DIGS (Diagnostic Interview for Genetic Studies, Nurnberger et al.1994): il s’agit d’un entretien
semi-structuré permettant d’évaluer les principaux troubles psychiatriques et de rapporter 1’histoire
médicale et psychiatrique du sujet. Il permet aussi de distinguer les troubles induits par les subs-
tances et des troubles présents en cas de comorbidité. Son utilisation permet d’homogénéiser le dia-
gnostic et d’écarter une dimension psychopathologique prédominante d’axe 1 ou d’axe 2.
CAARMS (Continuous Assessment of At Risk Mental State) (McGorry et al., 2003, version fran-
caise, Krebs et al., 2014) : il s’agit d’une échelle, qui a été développée avec 1’objectif d’identifier
des sujets dont le risque de développer une psychose franche se situe environ a 30% dans les deux
années a venir. Cette échelle, traduite en langue francaise par Krebs et collaborateurs (2014), a été
utilisée dans notre étude comme outil de base.

Sous forme d’entretien semi-structuré, cet outil permet :

1)Evaluer la psychopathologie potentiellement annonciatrice d’un premier épisode psychotique ;
2)Déterminer si un individu peut remplir les critéres d’un état mental a risque de psychose.

Elle se compose de 7 échelles comprenant 28 sous-échelles. Les critéres d’état mental pour les su-
jets a risque (UHR) font référence seulement aux items relatifs aux symptdmes positifs de la pre-
micre échelle correspondant aux sous-échelles de 1.1 jusqu’a 1.4.

Les symptomes doivent étre associés a une baisse de fonctionnement global, d’abord évaluée par

’échelle SOFAS (Echelle de Fonctionnement Social et Professionnel). Les sous-échelles évaluent
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une dimension symptomatique qui est cotée de 0 (absent) a 6 (sévere, « psychotique ») en rapport
aussi avec sa fréquence et sa sévérité. Parmi les UHR, on différencie les individus présentant :

a) des symptomes psychotiques atténués (perceptions hallucinatoires fugaces qui deviennent de plus
en plus intenses)

b) des symptomes psychotiques brefs (de moins de sept jours), limités or intermittents, se résolvant

d’une maniére spontanée

¢) Une vulnérabilité caractérisée par la présence d’une personnalité schizotypique ou antécédents de
psychose au ler dégré associés a une baisse progressive du fonctionnement globale du sujet.

SNM (Signes Neurologiques Mineurs, Krebs et al., 2000): il s’agit d’une échelle caractérisée par 23
items dont les dimensions (intégration sensorielle, intégration motrice, coordination motrice, mou-
vements involontaires et qualit¢ de la latéralit¢) reposent sur une analyse factorielle qui com-
prend également I’évaluation des symptomes extrapyramidaux (Simpson-Angus Scale, Simpson et
Angus, 1970) ; de la latéralisation (adaptation du questionnaire d’Edinburgh) ; I’échelle des mou-

vements involontaires et anormaux (AIMS Guy, 1976).

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale, Kay et al. 1987) : il s’agit d’une échelle de 30
items cotés de 1 (absent) a 7 (extréme) qui évalue les symptomes psychopathologiques chez des pa-

tients présentant des états psychotiques, particuliérement la schizophrénie.

BPRS (Bref Psychiatric Rating Scale, Ventura et al., 1993): il s’agit d’une échelle de psychopatho-
logie générale qui se compose de 18 items. Cette échelle mesure la sévérité de 1’atteinte symptoma-
tique dans les psychoses fonctionnelles. Elle peut aussi étre utilisée pour évaluer le niveau d’anxiété
ou de dépression et pour distinguer les atteintes psychiatriques sévéres des atteintes plus légeres.
Chaque item de la BPRS décrit un symptome (préoccupations somatiques, anxiété, culpabilité, mé-

fiance...). Pour chacun de ces items son intensité est cotée de 1 (absente) a 7 (fréquence maximale).
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1.1.4 Ethique

Toutes les expérimentations décrites adhérent aux principes éthiques applicables a la recherche mé-
dicale impliquant les étres humains et issus de la déclaration d’Helsinki. Nos investigations ont été
approuvées par le Comité de Protection des Personnes d’lle de France III, Hopital Tarnier-Cochin
(2012). Un consentement écrit a été expliqué oralement et donné aux sujets, et chaque participant a

recu une compensation de 50 euros.

1.2 PENREGISTREMENT DES MOUVEMENTS OCULAIRES

1.2.1 L’oculometre SuriCog

L’oculométre est un outil médical produit antérieurement par la société EyeBrain et commercialisé
actuellement par la société SuriCog. Ce dispositif rend possible 1’acquisition des mouvements hori-
zontaux et verticaux des deux yeux et I’extraction de leurs parametres oculaires. Il s’agit d’un sys-
teme non invasif. L’enregistrement des mouvements oculaires est fait en temps réel et a travers un
systeme de caméra, qui permet la capture du mouvement de chaque ceil indépendamment. La fré-
quence d’enregistrement est de 300 Hz et sa précision est d’environ 0,25°. Avant la passation de
chaque test visuel, une étape de calibration est faite. Elle se déroule en vision binoculaire. Pendant
cette étape, le participant doit fixer 13 points qui lui sont présentés sur 1’écran de stimulation, suc-
cessivement 1’un apres I’autre. Les 13 points de fixation d’un diameétre de 0,5° sont présentés selon
I’ordre suivant : -20.9°/12.2° ; 0°/12.2° ; 20.9°/12.2° ; -10.8°/6.2° ; 10.8°/6.2° ; -20.9°/0° ; 0°/0° ;
20.9°/0° ; -10.8°/-6.2° ; 10.8/-6.2° ; -20.9°/-12.2° ; 0°/- 12.2° ; 20.9°/-12.2°. Un temps de fixation

de 250 ms est requis afin que la calibration soit validée. Pour adapter les données d’étalonnage et
afin de déterminer les angles visuels, une fonction polynomiale avec cinq parametres est utilisée. La
calibration est définie a partir de la position de I’ceil. L’étape de calibration est considérée comme

valable si le facteur de calibration atteint une valeur > 0.8.
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1.2.2 Les paradigmes visuels

Les paradigmes visuels sont détaillés ci-dessous.

Pour I’étude 1, il s’agit d’un paradigme de saccades volontaires (antisaccades et saccades mémori-

sées voir Figures 3 et 4).

Pour I’étude 2, il s’agit d’un paradigme de poursuite oculaire (Figure 8) et de fixation (Figure 7).

Pour I’¢tude 3, nous avons utilisé tous les paradigmes oculomoteurs (antisaccades, saccades mémo-

risées, poursuite et fixation) ainsi que des prosaccades.

De plus, dans cette troisieme étude nous avons traité latences erronées des saccades mémorisées

afin de les rendre utilisables en classification. Des fenétres temporelles ont donc été identifi¢es afin

de trouver les valeurs les plus discriminantes entre les divers groupes de sujets inclus.

Ces fenétres temporelles ont été définies sur des valeurs glissantes de 200 ms (temps nécessaire

pour une saccade) et d’origine variant entre 1 et 8000 ms par rapport au début de la mesure.

Ces fenétres correspondent a des sous-histogrammes des latences erronées des saccades mémori-
sées. Pour une méme fenétre, les classes ont été comparées par un test de Kolmogorov- Smirnov a 2
échantillons. L’hypothése nulle de ce test est que les deux échantillons sont issus de la méme distri-
bution de probabilité (les deux histogrammes se ressembles). Un p-value faible indique que les deux
sous-histogrammes sont « probablement » issus de distributions différentes.

Quatre fenétres ont été identifiées parmi les zones de faible p-value. Ces fenétres sont :

- 80-320ms
- 350-500 ms

- 500-750 ms
- >750 ms.

Les cibles étaient présentées sur un écran de stimulation de 22 pouces, avec une résolution de

1920x1080 pixels a 60Hz. Les cibles correspondaient a un carré blanc avec un diameétre de 0,5°.111



1.2.2.1 Saccades mémorisées

Le sujet devait fixer une cible centrale. Aprés 500 ms, une cible périphérique apparaissait pendant
150 ms. Elle se présentait d'une maniére aléatoire a droite ou a gauche et a 6°, 12° or 18° de la cible
centrale de fixation, laquelle continuait a rester allumée au milieu de 1'écran. La disparition de cette
derniére pouvait avoir lieu 1000-2000-4000-8000 ms apres que la cible périphérique avait été pré-
sentée. Le sujet devait fixer la cible de fixation centrale pendant que la cible périphérique faisait son
apparition, mémoriser la location de la cible et attendre que la cible de fixation centrale disparaisse.
Seulement lorsque cette derniére avait disparu, il devait réaliser une saccade vers I'emplacement

mémorisé de la cible périphérique. Ce paradigme a été réalisé trois fois.

1.2.2.2 Antisaccades

Il était demandé au sujet de fixer une cible centrale pendant 1500 ou 2500 ms. Apres cette période
de fixation, la cible de fixation centrale s’éteignait et, simultanément, une cible périphérique appa-
raissait a droite ou a gauche de la cible centrale a une distance de 6°, 12° or 18° pendant 1500 ms.
Le sujet devait fixer la cible centrale et réaliser ensuite une saccade symétrique dans la direction
opposée a la cible périphérique (c’est-a-dire a droite lorsque la cible apparaissait a gauche et vice-

versa). Ce paradigme a été réalisé trois fois.

Pour la troisieme étude, nous avons inclus aussi une tdche d’antisaccade en condition overlap, dans
laquelle la cible de fixation centrale restait allumée pendant et aprés 1’apparition de la cible périphé-

rique.

1.2.2.3 Poursuite
Le sujet devait suivre une cible en mouvement se déplacant a une vitesse de 12°/s et avec une am-

plitude de 12,36°. La cible initialement se trouvait au milieu de 1'écran ensuite elle se déplagait ho-

rizontalement vers la droite et vers la gauche de I'écran. Ce paradigme a été réalisé une seule fois.
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Pour le troisiéme étude, nous avons aussi utilisé¢ deux paradigmes de poursuite ou la cible se dépla-

cait a une vitesse de 10°/s et 36°/s. Ces paradigmes ont été réalisés une seul fois chacun.

1.2.2.4 Fixation

Le sujet devait fixer une cible centrale qui restait allumée pendant 1000 ms, ensuite elle disparais-
sait pendant 200 ms (condition gap) avant l'apparition d'une cible périphérique (distracteur) qui res-
tait allumée sur I'écran pendant 100 ms a 8,3° de la cible centrale. Le sujet devait maintenir son re-
gard sur la cible centrale et inhiber les saccades vers les cibles périphériques (distracteurs). Le para-

digme a été réalisé une seule fois.

1.2.2.5 Prosaccades

Le sujet devait fixer une cible centrale pendant 1500 ou 2500 ms. Apres cette période de fixation, la
cible de fixation centrale s'éteignait et, simultanément, une cible périphérique apparaissait a droite
ou a gauche de la cible centrale a une distance de 6°, 12° or 18° pendant 1500 ms. Le sujet devait
fixer la cible centrale et réaliser ensuite une saccade symétrique dans la direction de la cible péri-

phérique. Ce paradigme a ¢été réalisé trois fois.

113



Nous avons choisi dans cette étude d’utiliser des paradigmes qui sont sensibles au neurodévelop-

pement.

Le développement du réseau corrélé aux mouvements oculaires est en fait corrélé aux processus de
my¢linisation et de maturation de la matiere grise (Luna et al., 2008). De plus, dans une étude de
fMRI, Luna et al. (2001) ont montré que le niveau d’activation du PEF, du FEF ainsi que du

DLPFC augmentait avec 1’age, a partir de I’enfance jusqu’a I’adolescence.

En ce qui concerne les paramétres des saccades simples, il a ét¢ montré que la latence diminue avec
I’age de la naissance jusqu’a 14-15 ans. De la méme manicre, la latence des saccades volontaires
diminue aussi avec 1’dge, cependant elle reste plus longue par rapport a celle des saccades simples.
Luna et al. (2008) suggérent que les circuits de planification et de préparation de la latence d’une
réponse saccadique présentent une maturation spécifique qui devient mire a I’adolescence et qui est

réalisée par la communication entre les voies néocorticales et sous-corticales.

En ce qui concerne la précision de la saccade, si pour les saccades simples celle-ci mirit trés tot,
aux saccades volontaires elle continue a se développer pendant 1’adolescence, continuant a s’amé-

liorer, pour ce qui concerne la saccade mémorisée, pendant I’age adulte.

Enfin en ce qui concerne la capacité d’inhiber des réponses réflexes, il a été montré que cette com-

pétence s’améliore de I’enfance jusqu’a I’adolescence, en particulier autour de 1’age del5 ans.

Le systéme de poursuite apparait encore immature durant 1’enfance, alors que les mécanismes sac-
cadiques sont déja en place. Salman et al. (2006) montrent en fait des améliorations qui se pro-
duisent encore jusqu’a la fin de 1’adolescence, en ce qui concerne en particulier la précision de ce

mouvement oculaire.

Chez I’homme, la capacité de savoir maintenir la fixation semble déja en place des les premicres

années de vie, mais la stabilité et le contréle du systéme de la fixation continuent a s’améliorer de 4
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1.3 LES PROCEDURES EXPERIMENTALES

La passation des différents paradigmes se déroulait dans une salle obscure et calme. Le participant
devait s’asseoir face un écran de stimulation, les yeux ouverts, le menton et le front appuyé pour
éviter les mouvements de téte (voir Figure 16). La distance entre 1’écran de stimulation et les yeux
du participant était de 60 cm. Suite a 1’étape de calibration, les différents paradigmes oculomoteurs

¢taient projetés.

Figure 16. L’oculomeétre SuriCog utilisé pour 1’enregistrement des mouvements oculaires

115



1.4 L’ANALYSE DES DONNEES

Grace au logiciel MeyeAnalysis fourni avec 1I’oculometre (par la société SuriCog), nous avons ana-
lysé les données, en particulier la latence des saccades, le gain, le nombre de catch up saccades, de
saccades intrusives, et la valeur du gain dans les poursuites et le nombre de saccades effectuées

pendant la tache de fixation. Celles-ci ont été traitées ensuite par tableur numérique Excel.

I’ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons conduit les analyses statistiques grace a 1’utilisation du logiciel STATISTICA. Les va-
riables indépendantes étaient représentées par les quatre groupes de sujets inclus et les variables dé-
pendantes étaient constituées par les différents parameétres oculomoteurs analysés dans chaque étude
(latence, gain, vitesse, erreurs). Nous avons réalisé une analyse de la variance (ANOVA), a un ou
plusieurs facteurs. L’effet d’un facteur est considéré comme significatif lorsque nous obte- nons un
indice d’erreur strictement inférieur a 0,05. Nous avons réalisé les comparaisons post hoc en utili-
sant le Bonferroni et le LSD test. Les analyses de corrélation ont ét¢ effectuées en utilisant le coef-

ficient de corrélation de Pearson.

Avec I’objectif d’étudier les propriétés intrinséques des antisaccades et des saccades mémorisées,
nous avons calculé le pouvoir discriminatif pour les UHR, les apparentés et les contrdles, en utili-
sant la méthodologie statistique de la fonction d’efficacité du récepteur, plus fréquemment appelée
courbe ROC. Ce test permet de calculer la performance d’un classificateur binaire, ¢’est-a-dire d’un
systéme qui a pour objectif de catégoriser des ¢éléments en deux groupes distincts sur la base d’une
ou plusieurs des caractéristiques de chacun de ces ¢éléments. Les résultats de ce test sont souvent
représentés sous forme de courbe qui donne le taux de spécificité (faux positifs : fraction de négatifs
qui sont détectés incorrectement) sur 1’axe de abscisses et de la sensitivité (vrais positifs: fraction

des positifs qui sont vraiment détectés) sur I’axe des ordonnées.
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Apprentissage automatique

Cette partie a été faite en collaboration avec le laboratoire Plasticité du Cerveau de I’ESPCI Paris,
en particulier avec le Dr. Francois Vialatte, responsable de 1’équipe Interfaces Cerveau-Machine, et

Aurelien Baelde, doctorant, ingénieur de I’ESPCI Paris.

Nous avons conduit deux analyses: sélection supervisée des descripteurs et classification selon des
catégories de sujets ou patients. Les analyses ont été réalisées avec Matlab R2015b (Mathworks®).
Les données ont été subdivisées en deux groupes: un groupe d’apprentissage/validation et un
groupe de test (contenant 20% des données). L’homogénéité des groupes de validation et de test a
été maximisée en optimisant I’indicateur statistique du test de Kolmogorov-Smirnov (indiquant la
probabilité¢ d’une différence entre deux distributions). Chaque catégorie de sujets a été comparé
dans les comparaisons de 2 sous-groupes: chaque catégorie de sujets appartenant a une classe x et y
(x et y représentent la catégorie parmi les patients avec schizophrénie, sujets UHR, apparentés des

patients et sujets controles) est représenté comme un vecteur de sortie Oxy de nombres entiers (zéro

[ ]

et un) indiquant leur catégorie. Chacun des i € 1..F descripteurs (extrait des parametres sacca-

diques ou du score des NSS) et leur combinaison sont représentées sous forme des vecteurs d’entrée

Vxy de dimension F, ou Sxy est le nombre de sujets apparentant a une classe x ou y et chaque €le-
ment Vxy representent la mesure du descripteur pour le sujet. Une approche de sélection de va-

riables supervisée a été appliquée sur la base d’apprentissage/validation pour identifier le meilleur
ensemble des vecteurs d’entrée pour chaque vecteur de sortie. Nous avons analysé itérativement le

meilleur groupe de vecteur d’entrée Vxy pour modeliser un vecteur de sortie attendu Oxy. Cette sé-

lection a été réalisée en utilisant la méthode de régression orthogonale directe (orthogonal forward

regression ou OFR, cf. Chen et al., 1989). La méthode OFR suit trois étapes:
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sée est le cosinus de 1’angle entre le vecteur et la sortie: 8 = COS(Vixy, Oxy)

- Le descripteur avec 1’angle absolu le plus bas (cosinus maximal) est classé en premier. Tous

les descripteurs restants et la sortie sont projetés dans I’espace nul de ce meilleur descripteur.

- Le descripteur sélectionné est stocké et éliminé du groupe et la sélection est poursuivie itéra-

tivement sur les descripteurs orthogonalisés restants.

Afin de contrdler la pertinence des descripteurs sélectionnés, nous avons utilis€¢ un approche de va-
riable de sonde (Stoppiglia et al., 2003). Nous avons inséré dans I’ensemble des descripteurs N vec-
teurs tirés au hasard. La répartition de ces sondes indiquait le risque pour le descripteur de contenir
des informations erronées qui pouvaient entre expliquées par le hasard. Un seuil a 10% a été fixé
pour les sondes dans notre étude, et nous avons sélectionné des descripteurs au-dessous de ce seuil.

Nous avons obtenu plus de 3 vecteurs d’entrée Rxy pertinents en utilisant cette méthodologie, pour
tous les vecteurs de sortie de 2-groupes Oxy, Vx, y. Nous avons par la suite conservé les 3 meil-

leures combinaisons de variables pour I’entrainement de classifieurs.

La classification a été réalisée a 1’aide d’une machine a vecteurs supports (support vector machine
ou SVM, Cortes et Vapnik, 1995). Les SVM sont des approximateurs universels: lorsque leur com-
plexité est contrdolée ils peuvent étre plus performants que les régressions polynomiales classiques
(Hammer et Gersmann, 2003). Une SVM construit un hyperplan dans un espace a haute dimension,
qui peut étre utilisé pour la classification. L’espace original de dimension finie est projeté dans un
espace de dimension supérieur, avec des non-linéarités redéfinissant les produits scalaires par une

fonction non linéaire appelée fonction noyau. Un sous ensemble de I € [1..3] des meilleurs descrip-
teurs sélectionnés a 1’aide de la méthode OFR a été utilisé pour calculer et estimer le vecteur Osxy
approximant le vecteur de sortie Oxy. Les SVM ont été optimisés en utilisant une optimisation mi-

nimale séquentielle. Les performances ont €té estimées a I’aide d’une approche de validation cj9k

sée de type leave-one-out (LOOCV) :



- Un échantillon est enlevé de la base des données.

- Le mod¢le est entrainé sur les échantillons restants, puis testé sur I’échantillon exclu.
La méme estimation a été réalisée itérativement pour tous les échantillons de la base de données. La
classification globale des échantillons exclus est I'erreur LOOCYV, qui constitue une bonne estima-
tion de l'erreur de généralisation. Nous avons optimisé les hyperparameétres des SVM (choix du
noyau, paramétres du noyau et marges douces) en fonction de I'erreur LOOCV (minimisation de

l'erreur de classification O+xy entre et Oxy) sur la base de validation.

Une fois que les hyperparametres optimaux fixés, le modele a été ré-entrainé sur ’ensemble des
données d’apprentissage/validation. Il a été ensuite été appliqué sans ré-entrailnement sur [’en-
semble de test, afin d’estimer la capacité de généralisation du modele et estimer I’erreur de test sur

de nouvelles données indépendantes.
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CHAPITRE II. PRESENTATION DES TRAVAUX

ETUDE 1 : SACCADIC EYE MOVEMENTS AS MARKERS OF SCHIZOPHRENIA
SPECTRUM: EXPLORATION IN AT-RISK MENTAL STATES

INTRODUCTION

Les ¢tudes menées chez les sujets appartenant au spectre de la schizophrénie jusqu’a la réalisation
de nos travaux de thése se sont concentrées presque exclusivement sur des patients avec schizo-
phrénie, les apparentés, les parents sains ou malades des patient, les sujets avec un trouble de la per-
sonnalité schizotypique ou chez des sujets ayant fait leur premier épisode psychotique. Dans la litté-
rature, nous avons trouvé seulement deux études analysant les performances oculomotrices chez des
sujets a haut risque de développer une psychose.

L’objectif de cette étude a été¢ de comparer les performances aux antisaccades et aux saccades mé-
morisées chez un groupe de patients a haut risque de développer une schizophrénie (UHR) (N=23),
d’ apparentés de premier degré (fréres et sceurs) de patients (N=39), de patients avec schizophrénie

(N=46), ces derniers étant apparié pour 1’dge a un groupe de sujets controles (N=47).

Nous avons émis I’hypothese selon laquelle les altérations observées s’avereraient plus importantes
chez les patients avec schizophrénie, moins marquées chez les UHR et les apparentés. En outre,
I’usage de différents paradigmes pourrait potentiellement aider dans la définition des profils com-
portementaux différents selon le niveau d’expression de vulnérabilité a la maladie. Nous avons sou-
haité affiner 1’analyse de nos résultats en prenant en considération, un marqueur de vulnérabilité
déja validé et connu dans le spectre de la schizophrénie, la présence plus ou moins importante de

Signes Neurologiques Mineurs (SNM) chez nos groupes de patients (Ouali et al., 2006).

Les résultats ont révélé plus d’erreurs dans la tiche de saccades mémorisées chez les patients avec

schizophrénie, les UHR et les apparentés de patients, par rapport aux sujets controles, plus précisé-

120
ment chez les UHR présentant un nombre plus important de SNM (cut off établi lors d’une précé-



dente étude de Ouali et al. 2006). En revanche dans notre étude les erreurs retrouvées aux antisac-

cades ont distingué seulement les patients avec schizophrénie des sujets controles.

Ces résultats ont confirmé notre hypothése initiale, suggérant que les saccades mémorisées pou-
vaient €tre un marqueur utile dans la détection d’un défaut de contrdle des processus inhibiteurs,
comme marqueur de vulnérabilité précédant 1’éclosion de la maladie. L’utilisation de deux para-
digmes différents (saccades mémorisées et antisaccades), indiquait que certaines de ces altérations
pouvaient étre des marqueurs endophénotypiques purs de la vulnérabilité a la schizophrénie et

d’autres de la progression de la maladie.
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Schizophrenia is a neurodevelopmental disease with cognitive and motor impairments. Motor dysfunctions, such
as eye movements or Neurological Soft Signs (NSS), are proposed as endophenotypic markers. Antisaccade (AS)
and memory-guided saccades (MGS), two markers of inhibitory control mechanism, are altered in both patients
with schizophrenia and their relatives, although these tools may have different sensitivities. Recently, emphasis
has been put on identifying markers predictive of psychosis transition in subjects with ultra-high-risk psychosis
in order to develop targeted prevention. This study investigates AS and MGS in 46 patients with schizophrenia, 23
ultra-high-risk subjects, and 39 full siblings compared to 47 healthy volunteers. NSS were assessed as a marker of
abnormal neurodevelopment. The results revealed more errors in MGS in patients, ultra-high-risk subjects and
siblings, than in controls, and more specifically ultra-high-risk subjects with high NSS scores. By contrast, the
error rate in AS was significantly higher only in patients with schizophrenia compared to controls. These findings
suggest that MGS could be more accurate to detect deficient inhibitory processes as a marker of vulnerability be-
fore the onset of schizophrenia. The use of the different paradigms (AS, MGS) revealed distinct profiles depending
on the stage of the disease, indicating that some alterations could be pure endophenotypic markers of vulnera-

Keywords:

Early detection

Early psychosis

At-risk mental state
Eye movement
Neurological Soft Signs
Biomarker

bility for schizophrenia, while others could be markers of the disease progression.

© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Schizophrenia begins in adolescence and encompasses cognitive and
sensory-motor deficits (Insel, 2010). Early symptoms and dysfunctions
predate the onset of the disease. These include alterations in working
memory (Seidman et al., 2010) and attention (Keefe et al., 2006).
Fusar-Poli et al. (2012) reported that subjects with Ultra high risk
(UHR), who were prone to psychosis, showed important deficit in
working memory especially in its visuo-spatial dimension. The
neurodevelopmental hypothesis postulates that schizophrenia is the
delayed expression of early-acquired brain abnormalities (Rappoport
et al., 2005). Cognitive deficits could be considered as vulnerability
markers of this disease, found in both relatives of patients and UHR.
Neurological Soft Signs (NSS) are discrete sensorimotor impairments
(e.g. discrete motor dyscoordination, impairment in sequencing,

* Corresponding author at: Service Hospitalo-Universitaire de santé mentale et
thérapeutique, 7 rue Cabanis, Hopital Sainte-Anne, 75014 Paris, France.
E-mail addresses: mo.krebs@ch-sainte-anne.fr, i.amado@ch-sainte-anne.fr
(M.-O. Krebs).

http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2016.09.003
0920-9964/© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

balance, sensory integration - see Krebs and Mouchet, 2007), associated
with deviant brain development (Gay et al., 2013). Validating their sta-
tus as endophenotypic markers reflecting vulnerability to schizophre-
nia, NSS are found in relatives of patients and within families, and
follow the transmission of the genetic risk (Gourion et al., 2003,
2004). Eye movement tasks such as antisaccade (AS) or memory-
guided saccades (MGS) have also been proposed as useful
endophenotypes (Calkins et al., 2008) and NSS have been associated
with eye movement abnormalities (Picard et al., 2009).

Eye movement paradigms are a useful tool to understand cognitive
mechanisms involved in schizophrenia and their underlying neuro-
physiological correlates. In the antisaccade task (AS), subjects fixate a
central cue, which is suddenly replaced by the onset of a peripheral tar-
get. Rather than reflexively shifting gaze to that target, subjects are
instructed to look at the opposite mirror location (Hallett, 1978). In
the memory-guided saccade task (MGS), subjects have to fixate on a
cross in the center of a screen while a visual cue appears elsewhere;
once the fixation cross disappears after a delay, they have to direct
their gaze to the location where the stimulus appeared. AS and MGS in-
volve inhibitory and working memory processes: AS requires


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.schres.2016.09.003&domain=pdf
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disengagement of attention from a peripheral target, and working
memory to make a reflexive saccade of the similar amplitude in the op-
posite direction (Crawford et al., 2011). MGS requires the subject to en-
code the spatial location of a stimulus, to manipulate visual-spatial
information, maintain the representation of that location across a
delay period, and finally, make a volitional response to the remembered
target. Hence the subject has to refrain from making an anticipatory sac-
cade, meaning that he/she has to wait for the extinction of the fixation
point, and only at this moment, to make a saccade in a remembered
location.

Correct performance of both AS and MGS requires suppression of
making a saccade to the stimulus and initiation of the volitional re-
sponse. However, in AS a volitional saccade has to be made immediately
to the location, opposite to the peripheral target, whereas in MGS the
volitional response has to be made after a delay.

Using the oculomotor delayed response task (Hikosaka and Wurtz,
1983), Luna et al. (2004) demonstrated that although basic aspects of
working memory appear mature at the beginning of adolescence, the
precision of corrective response still improves at the end of this period.

In schizophrenia, a large literature describes deficits in AS (Calkins
et al., 2008; Nieman et al., 2000; Radant et al., 2007) and MGS (Calkins
et al., 2008; McDowell and Clementz, 1996; Radant et al., 1997,
Landgraf et al., 2008). These studies support a defect in the inhibitory
control system and in working memory (Ross et al., 2000). Previous lit-
erature also showed that first-degree relatives of patients have altered
AS (Calkins et al., 2008) and MGS (Calkins et al., 2008; Landgraf et al.,
2008). Thus, inhibition errors and saccadic hypometria in MGS are cog-
nitive endophenotypes of the disease (Landgraf et al.,, 2008), reflecting
the vulnerability to schizophrenia. In UHR, only one study explored AS
compared to patients with schizophrenia and controls, showing more
errors in UHR and patients. Correlations were found between AS and
spatial working memory (Nieman et al., 2007). Until now, no investiga-
tion explored MGS in UHR.

In order to examine the value of eye movements alteration as possi-
ble markers in at-risk mental states, we compared the sensitivity of AS
and MGS in subjects expressing different degrees of vulnerability to
schizophrenia spectrum compared to controls. Given that maintenance
is central to working memory, we decided to select a MGS paradigm
sensitive to maturation through adolescence and early adulthood,
with an oculomotor delayed response task including different delays
of response (Luna et al., 2004, 2008; Geier et al., 2009). Patients with
schizophrenia, non-psychotic siblings, ultra-high-risk subjects and con-
trols have been assessed. Our hypothesis was that eye movements
would be altered in patients, and to a lesser degree in UHR and relatives.
UHR subjects were clinically assessed using the CAARMS (Comprehen-
sive Assessment of At-Risk Mental State, McGorry et al., 2003, French
version Krebs et al., 2014), a semi-structured interview. The sensitivity
of each eye movement task could be different depending on the level
of expression of the vulnerability to schizophrenia and on the develop-
mental load. We thus refined the analysis, taking into account the level
of NSS.

2. Method
2.1. Participants

Forty-six patients with schizophrenia (SZ) (DSM IVR APA, 2003), 23
ultra high-risk subjects (UHR), 39 full biological non psychotic siblings
of patients (FS) and 47 healthy volunteers (C) were recruited in the Uni-
versity Department of Psychiatry of Sainte-Anne Hospital (SHU), Paris,
France. Only 14 full siblings of the 46 patients participated in this
study. All subjects underwent the Diagnostic interview for Genetic
Studies to attest diagnosis for SZ, and to exclude any diagnosis in FS
and C (Nurnberger et al., 1994).

The investigation followed the principles of the Declaration of Hel-
sinki and was approved by the Comité de Protection des Personnes

CPP, Ile de France III, Hopital Tarnier-Cochin (2012). Oral and written in-
formed consent was obtained from all subjects and they received 50
euros for their participation.

Concerning treatment, no treatment was permitted for C and FS.
Concerning SZ and UHR no benzodiazepine was authorized, and in
case of anxiety or insomnia Hydroxyzine was permitted if dosage was
inferior to 50 mg. If an antidepressant treatment was delivered, the
treatment had to be initiated more than three weeks prior to the
study. Details of treatments for SZ and UHR are given in Table 2. Controls
were matched to SZ in both age and educational level.

For all subjects, exclusion criteria were as follows: history of neuro-
logical, cerebral, ophthalmological diseases, substance abuse or depen-
dence for a period of more than five years, intellectual deficiency, or
difficulties to understand French language, Simpson-Angus score > 9
(Le Seac'h et al, 2012), abnormal involuntary movement scale
score > 3 (Le Seac'h et al,, 2012).

2.2. Clinical assessments

SZ and UHR were clinically assessed with the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS, Kay et al., 1987). In UHR, the criteria were con-
firmed with the CAARMS (Krebs et al., 2004; Magaud et al., 2014). Neu-
rological Soft Signs (NSS) were assessed by experienced clinicians using
the standardized examination (Krebs et al., 2000), including NSS as well
as an assessment of extra-pyramidal symptoms (SAS-Simpson and
Angus, 1970), abnormal involuntary movements scale (AIMS-Guy,
1976) and lateralization (adapted from the Edinburgh Inventory). In a
previous study examining NSS in schizophrenia, we found a cut-off
score of 11 to accurately discriminate patients from controls (Ouali
et al., 2006).

2.3. Ocular-motor paradigms (see Fig. 1)

Stimuli were presented on a 22-inch PC screen, the resolution was
1920 x 1080 and the refresh rate was 60 Hz. The stimulus was a
white-filled square subtending a visual angle of 0.5°. The trial consisted
of a target positioned at the centre of the screen for a variable delay
comprised between 1500 and 2500 ms.

In the AS after this fixation period, the central target was switched
off and a target on the left or right side of the screen (at 6°~12°-18° of
eccentricity) simultaneously switched on for 1500 ms. Subjects were
instructed to look at the central fixation point, then to trigger a saccade
as soon as possible in the opposite direction and symmetrically to the
lateral target. Then, the central fixation target reappeared, signaling
the beginning of the next trial.

In the MGS paradigm subjects first had to fixate on the central target.
After 500 ms a target appeared for 150 ms on the right or the left side of
the screen at 6°-.12°-18° of eccentricity. The central target extinction
occurred 1000-2000-4000-8000 ms after peripheral target presenta-
tion. Subjects were instructed to look at the fixation point at the center
of the screen while a peripheral light was switched on, had to remember
the location of this peripheral target, wait for the extinction of the cen-
tral fixation point, and explicitly, only after the fixation point was
switched off, make a saccade directed toward the remembered target
location.

Each subject performed three blocks of AS and MGS tasks. The AS
block contained 12 trials randomly presented: six saccades to the left
and six saccades to the right side. The MGS block contained eight trials
randomly presented: four saccades to the left and four saccades to the
right side.

Eye movements were recorded using the Mobile EBT Tracker
(SuriCog), a CE-marked medical eye-tracking device. The Mobile EBT
features cameras that capture the movements of each eye independent-
ly. Recording frequency was set up to 300 Hz. The precision of this sys-
tem was 0.25°. There was no obstruction of the visual field with this
recording system.
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A) Antisaccade paradigm:

B) Memory-guided saccade paradigm:

Central Fixation : 3000-5000 ms

Target at the left /right at 6°,12° or 18°: 1500 ms

Central Fixation

Central Fixation : 500 ms

Target at left /right at 6°,12° or 18°: 150 ms

Delay period : 1000-8000 ms

Saccade Execution toward feedback

Central Fixation

Fig. 1. Eye movement tasks A) Antisaccades paradigm (AS); B) memory-guided paradigm (MGS).

2.4. Oculomotor procedures

Each subject was seated in a chair in a dark room, her/his head sta-
bilized by a headrest supporting both the forehead and chin. Viewing
was binocular; the viewing distance was 60 cm. Calibration was done
at the beginning of the experiment.

During the calibration procedure, the subjects were asked to fixate a
grid of 13 points (diameter 0.5°) mapping the screen. Each calibration
point required a fixation of 250 ms to be validated. A polynomial func-
tion with five parameters was used to fit the calibration data and to de-
termine the visual angles. After the calibration procedure, an
oculomotor task was presented to the subject. The type of task was ran-
domly assigned. Each task was kept short (lasting a couple of minutes),
in order to allow an accurate evaluation of eye movement recordings
(Bucci and Seassau, 2013).

2.5. Data analysis

Calibration factors for each eye were determined from the eye posi-
tions during the calibration procedure (Bucci and Seassau, 2012).
MeyeAnalysis® software (provided with the eye tracker) was used to
extract the defining parameters of saccadic eye movements from the
data, with automatic detection of both the onset and the offset of each

saccade using a built-in saccade-detection algorithm. All detected sac-
cades were manually checked by the investigator and corrected/
discarded if necessary. The reaction time to initiate an eye movement
is defined as the ‘latency’ of saccade. The ratio eye amplitude to target
amplitude is defined as ‘gain.’ The gain of primary saccade is defined
as ‘primary gain.’ For each saccade, we considered only saccades with la-
tency between 80 and 700 ms and primary gain between 0.7 and 1.2
(Troost et al., 1974). We calculated the error rate (expressed in percent-
age) as is, for AS, the number of saccades directed toward the stimulus
(direction error) divided by the total number of saccades elicited. For
MGS, we calculated the memory guided saccade error rate that is the
number of erroneous saccades made before the extinction of the fixa-
tion point (during the memory delay period), divided by the number
of correct saccades made after the memory delay period. Subjects who
made 100% of errors were eliminated. The number of subjects eliminat-
ed were: forAS: Pn=6,UHRn=1,FSn=1,Cn =2 and UHR = 1; for
MGS:Pn=11,UHRn=2,FSn=9and Cn = 11.

2.6. Statistical analyses

We used SPSS version 12.01. (Hilbe, 2004). To compare group differ-
ences in the two different tasks we used the repeated measures ANOVA.
If significant effects were found post-hoc LSD test was performed. The
effect of a factor was considered significant when the p-value was
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below 0.05. Correlations between AS and MGS tasks have been exam-
ined in the four groups of participants with Pearson correlation coeffi-
cients (significant p-value below 0.05).

3. Results
3.1. Population

Demographic and clinical characteristics of participants are present-
ed in Table 1. A significant difference in age was found (F(3151) = 6.93,
p <10™%). UHR were younger than the other three groups, with no dif-
ferences between the other three groups. No difference was found for
educational level. The level of symptoms (PANSS scores) was similar be-
tween SZ and UHR. There were significant differences in NSS scores
(F3152) = 16.65, p < 10~4). Post hoc LSD test showed that SZ and
UHR obtained higher scores compared to C and to FS.

3.2. Eye movement tasks

We analyzed the error rate of the two tasks in the different groups
(Fig. 2): Repeated measures ANOVA showed a significant group effect
(F;z111) = 7.58, p < 0.0001). For the AS the post hoc LSD test showed
that only SZ significantly differed from C (p < 0.004). For MGS the post
hoc LSD test showed that error rate for C group was smaller with respect
to SZ (p<0.0001), UHR (p <0.01) and FS (p < 0.05). Repeated measures
ANOVA also showed a significant task effect (F1117) = 145,19
p <0.0001): in the AS task, subjects made more errors than MGS.

We examined the peak-distributions of the error latencies in AS and
MGS for the different groups. The latency followed a normal distribution
for the whole sample and each sub-group (verified by the Shapiro test).
The median latency of MGS was 600.5 ms. A one-way ANOVA showed
no significant difference between the four groups (controls, SZ, FS,
UHR). Regarding the AS, median of latency was 235 ms. Once again,
no difference was shown for latency of AS between the four groups.
However, there was a significant difference between latency of AS and
latency of MGS for the whole population (p-value < 1073).

In the C, FS and UHR groups, we found no correlation between the
error rates in MGS and AS. By contrast, in SZ, a positive correlation
was found between error rate in AS and in MGS (r = 0, 31p < 0.001).

3.3. Pattern of oculomotor alterations regarding the intensity of NSS
Following Ouali et al. (2006), we split the SZ and UHR groups into

two subgroups with NSS value <11 (NSS-) or > or equal 11(NSS+).
We obtained two subgroups of subjects in SZ and UHR: SZ with high

Table 1

NSS scores (SZ-NSS+ n = 25), SZ with low NSS scores SZ- NSS"n =
15); UHR with high NSS scores (UHR-NSS +; n = 12); UHR with low
NSS scores (UHR-NSS-; n = 10).

Concerning FS the insufficient number of subjects with NSS + did
not allow studying this relationship.

In AS, neither SZ-NSS + and SZ-NSS-, nor UHR-NSS + and UHR-NSS-
were different. The same result was found in SZ for MGS. Nevertheless,
the ANOVA showed a significant group effect for the error rate in the
MGS when comparing UHR-NSS +, UHR-NSS- and.

C (F2,54) = 6,81, p <0.002). LSD post hoc test showed that only the
UHR-NSS + subgroup displayed more errors than C (p < 0.002 see
Fig. 3).

In order to compare the intrinsic properties of AS and MGS tasks, we
calculated their respective discriminative power for UHR, FS and con-
trols. For comparison between UHR and controls, the MGS was a good
predictor of clinical status: ROC curve is given in Fig. 4 - Area Under
the Curve (AUC) was 0.77 with a significant p-value of 0.001 - the max-
imum value of Youden's Index identified 0.145 as the optimum cut-off
with a specificity of 0.67 and a sensitivity of 0.83. Comparing FS and con-
trols, the MGS was also a good predictor: ROC curve is given in Fig. 5 -
Area Under the Curve (AUC) was 0.80 with a significant p-value inferior
to 10~ 2 - the maximum value of Youden's Index identified 0.02 as the
optimum cut-off with a sensitivity of 0.93 and a specificity of 0.58. On
the contrary, the discriminative power of AS was not significant (UHR
vs controls (p = 0.19); FS vs controls (p = 0.12)).

4. Discussion

Eye movement alterations have been widely explored in schizophre-
nia and schizophrenia spectrum and acknowledged as useful markers.
There was until now no previous report in individuals with UHR and
our study presents original results in this population. Here, we investi-
gated the sensitivity of AS and MGS to detect eye movement alterations
in SZ, FS, UHR compared to controls. In the MGS, patients, UHR and sib-
lings made more errors than controls, with a higher significant differ-
ence between patients and controls. By contrast, in the AS task, the
error rate was significantly higher only in patients versus controls,
with no differences between either UHR and controls, or relatives and
controls. Subgrouping the patients depending on the NSS scores in-
creased the sensitivity of MGS task in UHR subjects, but not in SZ,
since only the UHR-NSS + subgroup made more errors than C. In the
AS task, the NSS assessment did not increase the sensitivity of the
task. The positive correlation found only in the group of patients be-
tween the error rate for AS and MGS was in favor of a link between

Sociodemographic and clinical data of participants. Note: SZ, patients with schizophrenia; UHR, ultra-high-risk subjects; FS, full siblings; C, controls; F, female; M, male; mn, mean; sd,
standard deviation; NSS, Neurological Soft Signs; Fnart, French version of National Adult Reading Test; BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale.

C(n=47) FS (n = 39) UHR (n = 23) SZ (n = 46)
Sex 22F/25M 20F/19M 8F/15M 12F/34M
mn =+ sd mn =+ sd mn =+ sd mn =+ sd
Age 25+5 28 +8 2143 27+ 6
Educational level 14+ 2 1543 1342 1342
NSS total score 5+4 7+4 1145 1248
Fnart 106 + 3 105+ 3 105+ 4 105+ 4
PANSS PANSS PANSS PANSS Disorganization PANSS total score
positive negative general
mn =+ sd mn =+ sd mn =+ sd mn =+ sd mn =+ sd
SZ 13+£5 18+6 31+9 944 61+ 20
UHR 11+7 12+9 28+ 19 7+6 46 + 33
BPRS total mn + sd
SZ 42+ 11
UHR 51412
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Table 2
Medications in patients with schizophrenia and Ultra High Risk subjects.

SZ

UHR

Antipsychotics
+ Antidepressant
+ Hydroxyzine

38/46 SZ patients
7/38 antipsychotics
1/38 antipsychotics

Untreated
Antidepressant

7/46 SZ patients
1/46 SZ patients

Antidepressants

-+ Antipsychotic

+ Hydroxyzine

+ Methylphenidate
Untreated
Hydroxyzine

12/23 UHR patients
5/12 antidepressants
2/12 antidepressants
1/12 antidepressants
10/23 UHR patients
1/23 UHR patients

Note: SZ, patients with schizophrenia; UHR, ultra-high-risk subjects.

the directional errors in the AS and the implementing of uncorrected
saccades made during the memory delay period in MGS.

4.1. Performance in MGS and AS reflected a defect in inhibition control

The elevated error rate in MGS in SZ and FS was in line with several
studies (McDowell and Clementz, 1996; Radant et al., 1997; Camchong
et al,, 2008; Calkins et al., 2008; Landgraf et al., 2008). Altogether, these
convergent findings confirmed the hypothesis of disinhibition abnor-
malities as possible endophenotypes for schizophrenia (Calkins et al.,
2008). The inability to inhibit the tendency to make a saccade during
the delay of memorization could result from a defect of inhibition con-
trol. This task requires, indeed, a voluntary cognitively driven response
(Luna et al., 2004).

The elevated error rate reported in SZ in the AS task, compared to
controls, is in concordance with the literature (Calkins et al., 2008).
However, in agreement with some (Calkins et al., 2008; Reilly et al.,
2014) but not all previous findings (Brownstein et al., 2003; Boudet
et al., 2005; De Wilde et al., 2008), we did not find abnormalities in
non-psychotic siblings of patients. Indeed, controversial results have
been found in this domain. Mazhari et al. (2011) as well as Curtis et al.
(2001) showed that relatives of poor performers produced significantly
higher error rates compared to relatives of high performers and

Antisaccades and memory-guided saccade error rate (%)

70

60

50
40

B AS
30 o MGS
20
10

Fig. 2. Error rate in antisaccades (AS) and memory-guided saccade (MGS) task: Means and
standards deviations (%) in healthy controls (C), full sibling (FS), ultra-high-risk subjects
(UHR) and patients with schizophrenia (SZ).

controls, questioning the homogeneity of relative groups and suggest-
ing a modest level of heritability. Recently, Morgan et al. (2015) brought
a striking demonstration of the heterogeneity of AS performance in rel-
atives and healthy controls, with difference not only related to age but
also to the presence of a personal history of psychopathology,
encompassing personality disorders. Regarding age, our sample of FS
only included brothers and sisters. In the literature, several studies
mixed in a whole sample brothers/sisters and parents (Radant et al.,
2010; Camchong et al., 2008).

Concerning UHR subjects, only Nieman et al. (2007) reported abnor-
mal performances. This discrepancy of results compared to our study
might be due to the number of subjects assessed, or to differences in
the task used. Antisaccade task allowed exploring the ability to inhibit
a reflexive response, in line with the hypothesis that inhibitory control
deficit is a core feature of schizophrenia (Reilly et al., 2014, Turetsky
et al., 2007).

Concerning control subjects, Luna et al. (2004) showed that the
mean error rate was about 5% and 20% for MGS and AS respectively. In
our study we found that our subjects made twice as many errors in
both tasks. We suggest that the use of different experimental set ups

Memory-guided saccades : error rates (%)
depending on the level of Neurological soft signs

45 -

4
%
3
%
20 -
15
-

5

0

C UHR-NSS™ UHR-NSS"*

Fig. 3. Error rate in memory-guided saccade considering the importance of Neurological
Soft Signs: means standard deviation (%) in healthy controls (C), in ultra-high-risk
subjects with low NSS scores (UHR-NSS™) with high NSS scores (UHR-NSS™) and. * =
p<0.05" =p<001.
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Fig. 4. ROC curve for discriminative power between UHR and controls using MGS.

might explain these findings. Our results suggested that MGS and AS
could display different sensitivities to detect the expression of vulnera-
bility to schizophrenia, with more sensitivity for MGS in identifying the
different degrees of vulnerability. This difference might be explained by
the cognitive processes involved in these tasks. Indeed, AS involves two
different physiological processes: (1) inhibition of unwanted reflexive
saccade toward the target. (2) triggering correct antisaccades in the op-
posite direction to the target. In contrast, in MGS, three processes take
place and the inhibition and initiation processes are temporarily
decoupled (Landgraf et al., 2008): (1) perception of stimulus, (2) mem-
orization phase corresponding to visuospatial integration, and (3) the
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Fig. 5. ROC curve for discriminative power between FS and controls using MGS.

phase of movement, during which the MGS is done (Pierrot-
Deseilligny et al., 2003). During the memorization phase, the subject
has in parallel to refrain from making a saccade before the extinction
of the fixation point, and to plan his/her saccade to the remembered lo-
cation, only after this delay. Hence the nature of the inhibitory demand
of these two tasks is different. Following Abel and Douglas (2007), in AS
the subject has to simultaneously inhibit a reflexive saccade and per-
form a volitional one. In MGS, there is a similar suppression of a reflexive
response to the target but it also requires suppressing volitional saccade
to the remembered location for a period of seconds until the cue for
performing the saccade is given. Indeed, when the peak-distribution
of latencies was calculated in the two tasks, the peak occurred around
235 ms for AS, while it was around 600.5 ms for MGS. In the latter
task, this peak was too long for a reflexive response. Nevertheless, the
correlation found in patients between errors in AS and errors in MGS
seems to indicate that both mechanisms involve an inhibitory process
component. According to Snitz et al. (2006 ), working memory demands
as well asset shifting or inhibition of reflexive responses, could be con-
sidered as endophenotypes in schizophrenia. We expected abnormali-
ties in accuracy in our groups of patients and relatives with
schizophrenia (McDowell et al., 2001; Landgraf et al., 2008). In our
study we selected a different paradigm with extended delay for mainte-
nance of stored information (Luna et al., 2004). Also in Landgraf et al.
(2008), the sample of subjects was rather small (fewer than 20 subjects
in each group). The number of participants could account for this dis-
crepancy. However, further studies are needed to confirm the sensitivity
of MGS as a discriminative marker of the disease.

4.2. NSS and eye movements

To refine the oculomotor abnormalities in schizophrenia spectrum,
we explored the influence of the NSS, reflecting more developmental
loading and integrative sensorimotor processes, and eye movement
performances.

In patients, taking into account NSS score did not provide any differ-
ence between the groups in MGS. By contrast, in the UHR subgroup,
only UHR-NSS + had an elevated error rate in MGS. NSS evaluation
added to MGS paradigm might select a higher degree of vulnerability
to the disease among UHR. However, only the longitudinal follow-up
of this group will provide data showing the percentage of transition to
psychosis.

Concerning AS task, the NSS characterization did not reveal any dif-
ference between UHR or FS and controls.

4.3. Inhibition control defect and neurological substrate

When considering the cerebral structures and the neuronal circuitry
underlying the AS and MGS tasks, both dorsolateral prefrontal cortex
(DPFC) and frontal eye field (FEF) play a pivotal role (Leigh and Zee,
2006). During AS, DLPFC is concerned in the control of errors, while
FEF is more involved in increased latency (Pierrot-Deseilligny et al.,
2003). These authors suggested that DLPFC could have an important
role for saccade inhibition mechanism, while the FEF could be responsi-
ble for triggering correct AS. In MGS it has been suggested that increased
FEF activity permits maintenance of the response requirement during
the delay and that this activity persists across the delay period (Curtis
and D'Esposito, 2006). DLPFC performed multiple functions during
this task, including inhibition and maintenance of spatial information
over time. Moreover, the tendency to make erroneous saccades to the
remembered target location was also linked to basal ganglia dysfunction
(Hikosaka, 1997; McDowell et al., 2008), particularly sub-thalamic nu-
cleus acts to suppress unnecessary saccades when visual fixation is re-
quired (Kate et al., 1995).

Comparing patients with schizophrenia, relatives and controls in the
AS and MGS paradigms, Camchong et al. (2008) reported a reduced ac-
tivity in lateral FEF in patients with respect to relatives and control
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subjects. Moreover they found a decreased activation of dorsolateral
prefrontal cortex, anterior cingulate cortex, cuneus, insula, and middle
occipital gyrus in both subjects with schizophrenia and relatives, rein-
forcing the notion of vulnerability marker of the disease. In this study
no different activation of cortical regions during AS and MGS was
found, suggesting that similar processes are involved in these two
tasks. Interestingly, our findings of a positive correlation in patients be-
tween error rates in AS and MGS is in line with this result. We can sug-
gest that in our study the variation of the angles with the presence of
different degrees of target eccentricity increase the efforts to keep in
mind visual information. Following Camchong et al. (2008), we suggest
that FEF is found more dysfunctional not only in patients but also in FS
and UHR compared to controls.

5. Limitations

In terms of limitations, the small number of trials for each condition
did not allow analyses of the possible effect of different eccentricity for
AS, and/or memory delay on MSG performance. It could be interesting
to test these effects with more trials for each variation of angle and for
each memory delay. Moreover, the UHR group is quite small, mainly
due to the exclusion of cannabis consumption or treatments in UHR
subjects. We cannot exclude that some negative results could be due
to lack of power. In addition, we did not analyze the outcome (conver-
sion to psychosis or not), we thus cannot infer the predictive value of
the anomalies revealed in UHR. Also we cannot exclude a confounding
effect of the treatment, although the medication (and the disease) was
stable, with limited doses of antipsychotics.

6. Conclusion

Findings reported in this study confirmed a global deficit in inhibito-
ry processes in patients with schizophrenia according to our hypothesis
and the literature, and showed the added value of exploring several
tasks together. Indeed, the use of the different paradigms (antisaccade,
memory-guided saccade) revealed distinct profiles depending on the
stages of the disease, indicating that some alterations could be pure
endophenotypic markers of vulnerability for schizophrenia, while
other could be markers of the disease progression. It would be interest-
ing to confirm the specificity of these tasks by exploring other psychiat-
ric populations such as bipolar disorder patients or non-psychotic
cannabis users. Lastly, it would also be crucial to explore the predictive
value of these saccadic alterations in order to increase the detection of
individuals who will convert to psychosis, in order to optimize preven-
tion strategies in psychosis.
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ETUDE 2 : OCULOMOTRICITY AND NEUROLOGICAL SOFT SIGNS: CAN WE RE-
FINE THE ENDOPHENOTYPE? A STUDY IN SUBJECTS BELONGING TO THE SPEC-
TRUM OF SCHIZOPHRENIA

INTRODUCTION
Pour la premiére fois, nous avons analysé une tache de poursuite oculaire ainsi que 1’instabilité de

la fixation visuelle chez un groupe de sujets a haut risque de développer une schizophrénie, des ap-
parentés de patients avec schizophrénie, des patients avec schizophrénie, ces derniers appariés pour

I’age a des sujets controles.

Dans cette étude, nous avons donc proposé a ces quatre populations la passation d’une tache de
fixation avec distracteurs en condition gap et une tache de poursuite horizontale a vitesse constante,
en affinant notre analyse a travers 1’introduction de ’analyse des Signes Neurologiques Mineurs
(SNM). L'objectif de cette étude a été d'affiner la caractérisation endophénotypique de sujets pré-
sentant un degré de vulnérabilité différente a la psychose grace a I’utilisation des paradigmes de

fixation et poursuite et I’examen de SNM.

Notre hypothése était que des altérations aux paradigmes oculomoteurs pourraient étre retrouvées
chez les patients atteints de schizophrénie, ainsi que chez les sujets appartenant au spectre de la
schizophrénie. En outre, nous suggérions aussi que l'importance des SNM pourrait déterminer un
degré différent d'altérations, avec plus des anomalies oculomotrices plus prononcées chez les sujets

ayant un taux plus élevé de SNM.

Les résultats se sont traduits par un nombre plus élevé de saccades intrusives dans la tache de fixa-
tion, aussi bien que dans la tache de poursuite chez les patients avec schizophrénie, par rapport aux
sujets controles et les apparentés. Concernant les UHR, seulement les sujets avec un nombre ¢€levé
de SNM ont rapporté un nombre supérieur de saccades intrusives par rapport aux sujets contrdles.
Les patients avec schizophrénie avec un taux de SNM ¢élevé ont également montré plus d’ anoma-
lies a la poursuite et a la fixation avec distracteurs en condition gap, par rapport aux patients avec

128
un taux plus faible de SNM et les sujets contrdles.



Ces résultats ont mis en évidence la présence d’un défaut global de contrdle inhibiteur et ont suggé-
ré que les sujets a haut risque de développer une psychose et les patients avec schizophrénie pour-
raient partager des anomalies oculomotrices, surtout lorsqu'elles expriment une charge neurodéve-
loppementale plus accentuée, représentée par la présence importante de SNM. Ces altérations ocu-
lomotrices suggerent donc que des structures cérébrales telles que le cortex préfrontal et le cervelet

pourraient étre impliquées dans 1'expression de cette vulnérabilité.
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Abstract

Alterations in eye tracking and motor impairments as well as neurological soft signs(NSS) are fre-
quently reported in patients with schizophrenia as well as in their relatives, and are proposed as en-
dophenotype of the disease. This study investigated smooth pursuit eye movement and fixation task
with distractors with a gap condition, two markers of inhibitory control mechanism, in 49 patients
with schizophrenia, 24 ultra-high risk subjects, 41 full biological clinical siblings of patients and 48
controls. NSS were assessed as a marker of abnormal neurodevelopment. The results revealed more
intrusive saccades respectively in smooth pursuit eye movement and in fixation task with distractors

with a gap condition in patients, respect to controls and full siblings. Ultra high-risk participants



with high NSS committed intrusive saccades compared to controls. Patients with schizophrenia with
high NSS also displayed more of these abnormalities, compared to patients with schizophrenia with
low NSS and controls. These findings highlight a global inhibitory control defect, and suggested
that ultra-high risk subjects and patients with schizophrenia could share oculomotor abnormalities,
especially when they express a high neurodevelopmental deviance. These oculomotor alterations
might suggest that cerebral structures such as prefrontal and cerebellum could be involved in the

expression of this vulnerability.

Keywords: Early detection, At risk mental state, Eye movement, Neurological Soft Signs, Inhibito-

ry Control, Cerebellum

1. Introduction

Schizophrenia is a brain syndrome characterized by positive and negative symptoms with a neuro-
developmental component (Rapoport et al. 2005). Most often it begins in adolescence and encom-
passes cognitive and sensory-motor deficits (Insel, 2010). Bora and al. (2014) showed that cognitive
deficits could predate the onset of the illness in subjects with familial risk or ultra-high risk to de-
velop psychosis. The identification of vulnerability markers could help to detect subjects with psy-
chosis proneness and identify homogeneous subgroups of patients with similar pathophysiological
pathways. Moreover, Millan et al. (2016) pointed out the usefulness of coupling cognitive abnor-
malities and ultra-high risk criteria to improve early detection and detect more efficiently, transition
to psychosis. Among the vulnerability markers, Neurological Soft Signs could be considered a valid
endophenotype (Millan et al. 2016). NSS examine several types of sensorimotor impairments e.g.
discrete motor dyscoordination, impairment in sequencing, balance, sensory integration (see Krebs
and Mouchet, 2007). Eye movements are also considered as valuable vulnerability markers (Calkins

et al. 2008). Volitional saccades such as antisaccade and memory guided saccades (Calkins et al.,



2008; Landgraf et al., 2008; Caldani et al., 2016), as well as smooth pursuit eye movements, have

been extensively studied.

Smooth pursuit allow the eyes to track a moving object keeping its close to the fovea. During pur-
suit, as suggested by Smyrnis (2008), subjects can made different types of saccades: catch-up sac-
cades that compensates pursuit deficiencies when the eye velocity is reduced or increased compared
to target velocity, and intrusive saccades that disrupts tracking moving the eyes away from the tar-
get. When the increased frequency of saccades during pursuit is combined with normal pursuit gain
it had been suggested that these saccades are intrusive and not catch-up saccades (Van Trich et al.,

2010).

Abnormalities in smooth pursuit have been described in schizophrenia. Firstly, poor gain with a
large effect size was found in many (see meta-analysis of O’Driscoll and Callahan, 2008; see also
review by Franco et al., 2014), but not all studies (Ross et al., 1996, 1997; Hong et al., 2003). Sec-
ondly, it has been found an elevated rate of catch-up saccades as well as of intrusive saccades, also
with a large effect size (see O’Driscoll and Callahan, 2008). More recently, Lencer et al. (2015)
found that patients with schizophrenia were more impaired in smooth pursuit’s maintenance when
compared to patients with schizoaffective or obsessive disorder; they suggested that visual infor-

mation processing deficits represent a core feature of psychotic disorders.

In healthy first-degree relatives of individuals with schizophrenia smooth pursuit’s abnormalities,
with poor gain and higher catch up saccade rate, have also been reported (Rybakowski and
Borkowska 2002; Lencer et al. 2003; Sporn et al. 2005), however with controversial results (Keefe
et al., 1997; Boudet et al. 2005). Calkins et al. (2008) suggested that the frequency of catch-up sac-
cades and intrusive saccades did not accurately differentiate relatives from controls. Lencer et al.
(2015) observed that relatives were impaired only on initial eye acceleration, but not on pursuit gain
measures. Regarding the period preceding onset of psychosis, only one study explored smooth pur-

suit’s performance (Van Tricht et al. 2010). These authors showed a higher rate of intrusive sac-



cades but the gain was similar in ultra-high risk when compared to controls. The authors suggested

that the deficit in saccade inhibition could be a useful vulnerability marker for psychosis.

Smooth pursuit but also visual fixation involve a strong inhibitory control mechanism in order to
keep the eyes on stationary or moving target and avoid saccades (Matsue et al. 1986). Visual fixa-
tion consists in maintaining an image on the fovea in order to perceive it. In patients with schizo-
phrenia fixation capability was reported to be similar to control subjects (Clementz et al. 1994; Ra-
dant et al. 1997; Kissler and Clementz 1998; Gooding et al. 2000; Hutton et al. 2002), while other
studies found poor fixation capabilities (Mialet and Pichot 1981; Matsue et al. 1986; Amador et al.
1991; Paus 1991; Curtis et al. 2001; Raemackers et al. 2002). Interesting, the worst fixation perfor-
mances in patients occurred when distractors intermittently appeared in the peripheral field (Paus
1991; Curtis et al. 2001; Raemacekers et al. 2002), in favor of a more general problem of inhibition
control. Similar results have been found in relatives of patients (Curtis, Calkins, and Iacono, 2001)
suggesting that the liability to schizophrenia is associated with vulnerability to distraction and dis-

inhibition. Until now no study exists exploring visual fixation in ultra-high risk subjects.

Finally, in subjects with schizophrenia, NSS was reported associated with abnormalities in the cor-
tex morphology (Gay et al. 2013) and represent a genetically transmitted vulnerability factor
(Gourion et al. 2003, 2004, Krebs and Mouchet, 2007). However, in a recent meta-analysis, Bach-
mann et al., (2014) showed that NSS could partly be linked with the state of the disease, with varia-
tion of NSS in conditions of clinical remission. This effect can be more important in patients with a
favorable remitting course. These findings suggested that NSS could be both a trait and state related

measure in schizophrenia.

In the oculomotor domain, Ross et al. (1998) reported that smooth pursuit’s dysfunctions were as-
sociated with higher NSS score in schizophrenia. Picard et al. (2009) further found correlations be-
tween saccadic performance and high NSS scores in patients. They suggested that NSS and sac-

cadic triggering shared distributed and partially overlapping neural substrates, particularly in the



frontal, parietal and cerebellar motor areas. In a saccadic adaptation paradigm, patients with high
NSS scores displayed poor adaptation capabilities, suggesting cerebellar dysfunction (Picard et al.
2012). Recently, we showed that NSS assessment might select a higher degree of memory-saccades

impairment in subjects with ultra-high risk to develop psychosis (Caldani et al. 2016).

The aim of this study was to refine the endophenotypic characterization of subjects with different
vulnerability to psychosis, using NSS examination together with smooth pursuit and fixation tasks.
Following our hypothesis, alterations in smooth pursuit and fixation tasks could be found in patients
with schizophrenia, and in subjects belonging to the schizophrenia spectrum. Hence, four groups
were tested: patients with schizophrenia, ultra high risk subjects, clinical siblings, and controls.
Moreover, our hypothesis stated that the importance of NSS could determine a different degree of

alterations, with more oculo-motor deviance in subjects having high NSS scores.

2. Method
2.1 Participants

Forty nine patients with schizophrenia fulfilling DSM IVR criteria (APA, 1994), 24 ultra-high risk
subjects , 41 clinical non psychotic siblings of patients and 48 healthy volunteers were recruited in
the Department of Psychiatry at the University Unit of Sainte-Anne Hospital (SHU), Paris, France.
Diagnostic interview for Genetic Studies was used to attest diagnosis for patients and to exclude
any axis 1 diagnoses for clinical siblings and controls (Nurnberger et al.1994). Demographic and

clinical characteristics of participants are presented in Table 1.

No treatment was permitted for controls and clinical siblings.



For patients with schizophrenia and ultra-high risk subjects, no benzodiazepine was authorized, and
in case of anxiety or insomnia hydroxyzine was permitted if dosage was inferior to 50 mg. Antide-

pressant treatment was allowed, if the initiation began more than three weeks before the assessment.

Among patients with schizophrenia, 41 were treated with antipsychotics (3 with neuroleptics, and
32 anticholinergic), and as additive treatments, 8 had an antidepressant, 1 had hydroxyzine. Seven
patients were totally untreated, while one had an antidepressant. When patients were assessed, they
all were in a clinically stable state for at least three months, also for treatment. Duration of disease
as well as the interval between assessment and the last episode (LPE) is mentioned in Table 1. Pa-
tients with schizophrenia have been assessed by the Positive and Negative Syndrome Scale

(PANSS, Kay et al. 1987).

Among the ultra-high risk subjects, 11 were untreated, 12 patients had an antidepressant with also
additive treatments: for 3 subjects an antipsychotic to reduce anxiety, for 2 subjects hydroxyzine,
for 1 subject methylphenidate. Finally, one ultra-high risk subject was only treated with hydroxyz-
ine. When ultra-high risk subjects were assessed, no one of them had transited. Because no real
psychotic symptom was existing at this stage, ultra-high risk subjects have been clinically assessed

by BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale, Overall et Gorham, 1962) instead of PANSS (see table 1).

Ultra-high risk subjects came from a previous research, the ICAAR cohort, a program studying the
impact of cannabis on psychiatric symptoms of adolescents and young adults presenting an at-risk

mental state.

The subjects selected were outpatients aged between 15 and 30 years, experiencing psychological
or cognitive distress, having impaired functioning (Social and Occupational Functioning Assess-
ment Scale (SOFAS) <70), and categorized as Ultra High Risk subjects with the CAARMS (Com-
prehensive Assessment of At Risk Mental State) (McGorry et al. 2003, French version Krebs et al.

2014).



Each subject was examined using Neurological Soft Signs Examination (Krebs et al. 2000) that
encompasses NSS, together with the assessment of extra-pyramidal symptoms (SAS-Simpson, An-
gus 1970); abnormal involuntary movements scale, (AIMS-Guy 1976) and lateralization (Edin-

burgh Inventory).

For all participants in the present study exclusion criteria were: history of neurologi-
cal/cerebral/ophtalmological pathology, history of substance dependence during the last year and/or
for a period of more than five years and recent cannabis abuse, intellectual deficiency, or difficulties
to understand French language, Simpson-Angus score < 3, abnormal involuntary movement scale
score >3 (Le Seac'h et al. 2012). The principles of the Declaration of Helsinki were followed and
the protocol was approved by our Institutional Human Experimentation Committee (Comité de Pro-
tection des Personnes CPP, Ile de France III, Hopital Tarnier-Cochin 2012, N°2010-A00149-30).

All subjects gave their written informed consent before their participation and received 50 euros.

2.2 Ocular-motor paradigms

Stimuli were presented on a 22 inch PC screen, the resolution was 1920%1080 and the refresh rate

was 60 Hz. The stimulus was a white filled square subtending a visual angle of 0.5 deg.
2.3 Smooth pursuit paradigm

Subjects had to track a target moving in a horizontal sinusoidal waveform. The pseudorandom pur-
suit task was studied using a combination of sinusoids at velocity of 12°/sec, with a + 12,36° ampli-

tude.
2.4 Fixation paradigm

Fixation paradigm with distractors and a gap period (gap fixation task) was tested: the central fixa-
tion point remained illuminated for 1000 ms, then extinguished for 200 ms (gap period) before the

onset of a peripheral distractor for 1000 ms, at 8.3°. Subjects had to maintain fixation on the central



point and to inhibit saccades toward the distractors. 36 trials were performed with 18 trials includ-
ing a distractor at 8.3° left and 18 trails with distractor at 8.3° on the right. Eye movements were
recorded using the Mobile Eye Tracker (Mobile EBT®, SuriCog), a CE-marked medical eye-
tracking device. The Mobile EBT® benefits from cameras that capture the movements of each eye

independently. Recording frequency was set up to 300 Hz. The precision of this system was 0.25°.
2.5 Procedure

Each subject was seated in a chair in a dark room, with his/her head stabilized by a headrest sup-
porting both forehead and chin. Viewing was binocular; the viewing distance was 60 cm. Calibra-
tion was done at the beginning of the eye movement recording. During this procedure, subjects fix-
ated a grid of 13 points (diameter 0.5 deg) mapping the screen. A polynomial function with five
parameters was used to fit the calibration data and to determine the visual angles. After the calibra-
tion, an ocular motor task was randomly presented. Each task was kept short, in order to allow an

accurate evaluation of eye movement recordings (Bucci and Seassau 2013).
2.6 Data analysis

Calibration factors for each eye were determined from the eye positions during the calibration pro-
cedure (Bucci and Seassau 2012). Eye movements were analyzed using the better signal of both
eyes. For pursuit movements, the number of saccades was measured with amplitude > 2°. The gain
(that corresponds to the ratio eye velocity to the target velocity) was also measured. The eye veloci-
ty for each half-cycle of stimulation was obtained with a trigonometrical curve. The curve fitting
equation was f(t)=A° * sin(2nft) +A! * cos(21tft) with [ being the target frequency and A° and A'
parameters evaluated with best-fit trigonometrical methods. For the gap fixation task, the number of
intrusive saccades toward the distractors with amplitude > 2° was counted. The MeyeAnalysis©
software was used to determine saccades automatically, using a ‘built-in saccade detection algo-
rithm’ (Lions et al. 2013). All saccades were verified by the investigator and corrected or discarded

as necessary (Bucci and Seassau 2012).



2.7 Statistical Analyses

SPSS version 12.01. (SPSS Inc., 2003) was used. To compare group-differences, we used the mul-
tivariate analysis of variance MANOVA. Confounding factors will be introduced as covariate in the
MANOVA. In the case of significant effects Bonferroni test was performed. The effect was consid-
ered significant when the p-value was below 0.05. Correlations between saccades and NSS, as well
as intrusive saccades and NSS had been examined in the two groups of patients (patients with
schizophrenia and ultra-high risk subjects) with Pearson correlation coefficients (significant p-value

below 0.05).
3. Results

Demographic and clinical characteristics of participants are presented in Table 1. A significant dif-
ference in age was found (F3,1509)= 7.814, p < 10™), with ultra-high risk subjects younger than the
other three groups. No difference was found concerning educational level. There were significant
differences in NSS scores (F3,157) = 13.23, p < 10™), patients with schizophrenia and ultra-high risk

subjects obtaining higher scores than clinical siblings and controls.

In smooth pursuit, MANOVA showed a significant group effect for the number of intrusive sac-
cades (F3,153=5.06 p<0.002); patients with schizophrenia made more intrusive saccades than con-
trols (p<0.019) and clinical siblings (p<0.027) (see Figure 1). Taking into account the fact that ul-
tra-high risk subjects were younger than the three other groups, we introduced the age as a covari-
ate. However, we failed to show a significant effect of age (F3,158=0.39 p=0.53). No differences
were found between groups for the gain. In gap fixation task, MANOVA showed a significant
group effect (F(3,158=4.63 p<0.003); patients with schizophrenia made more intrusive saccades
compared to controls (p<0.006) and clinical siblings (p<0.032) (see Figure 2). Once again,

MANOVA failed to show a significant effect of age (F3,155=1.29 p=0.25).

3.1 Different degrees of oculomotor alterations regarding the intensity of NSS:



Although we did not find any significant differences between the whole group of ultra-high risk
subjects, compared to controls we split ultra-high risk subjects as well as patients with schizophre-
nia in reference to NSS value and the cut off for a differentiation of profiles regarding NSS scores
established by Ouali et al. (2006) with total scores <11 (NSS ) or > 11 (NSS™), in order to see if this
score could determine different patterns of ocular motor impairments. Hence, the different groups
were: group of patients with schizophrenia: NSS=26, NSS =22; group of ultra-high risk: NSS12;
NSS =12. Clinical siblings (and controls) did not encompass a sufficient number of subjects with
NSS". In smooth pursuit, MANOVA showed a significant group effect for the number of intrusive
saccades (F2.92= 10.62 p<0,0001); the Bonferroni test showed that patients with NSS" made intru-
sive saccades than patients with NSS (p<0.002) and controls (p<0.0001) (see Figure 3). Concerning
ultra-high risk subjects, a significant group effect was also observed (F(263= 5,46 p<0.006); the
Bonferroni test showed that ultra-high risk subjects with NSS™ made more intrusive saccades com-
pared to controls (p<0.005) (see Figure 4), without difference concerning ultra-high risk subjects
with NSS . In the gap fixation task, MANOVA showed a significant group effect for the number of
intrusive saccades (F(,05y= 16.78 p<0.0001): patients with NSS" made significantly more intrusive
saccades compared to controls and to patients with NSS (both p < 0.0001, see Figure 5). For ultra-
high risk subjects, a significant group effect was also observed (F271)= 4,15 p<0.019); the Bonfer-
roni test showed that only ultra-high risk subjects with NSS™ made more intrusive saccades com-
pared to controls (p<0.016, see Figure 6), but ultra-high risk subjects with NSS did not differ from
controls. In the ultra-high risk group, we found no correlations between intrusive saccades and NSS.
By contrast, in patients with schizophrenia, positive correlations were found between intrusive sac-
cades and NSS in smooth pursuit (r =0, 41 p < 0.002), and intrusive saccades and NSS in gap fixa-

tion task (r = 0,48 p < 0.003).
4. Discussion

The main findings of this study were as follows: i) In the smooth pursuit paradigm, patients com-

mitted more intrusive saccades than siblings and controls. Moreover, when the group of patients



was split into NSS"and NSS subgroups, patients with NSS" made more intrusive saccades in
smooth pursuit compared respectively to patients with schizophrenia having low NSS scores and
controls, with no difference between patients with NSS and controls. Concerning the group of ul-
tra-high risk subjects, smooth pursuits performance was similar to controls; however, ultra-high risk
subjects with high NSS, committed more intrusive saccades than controls without difference be-
tween the ultra-high risk subjects with NSS™ and ultra-high risk subjects with NSS ; ii) When con-
sidering patients, taken as a whole group they made more intrusive saccades in the gap fixation task
than siblings and controls. Patients with NSS" made more intrusive saccades with respect to NSS’
subgroups of patients and controls. The positive correlations found in the group of patients between
the error rate for smooth pursuit and NSS, and gap fixation task and NSS, were in favor of a link
between a defect of inhibitory control and the presence of NSS. Ultra-high risk subjects with
NSS" made more intrusive saccades than controls, with no difference between ultra-high risk sub-

jects with NSS™ and controls.

4.1 Smooth Pursuit and fixation: a defect of inhibitory control

The elevated rate of intrusive saccades in patients with schizophrenia during smooth pursuit, as well
as the elevated number of intrusive saccades during fixation with gap was in line with previous
studies (Mialet and Pichot 1981; Matsue et al. 1986; Amador et al. 1991; Paus 1991; Curtis et al.
2001; Raemaekers et al. 2002; O’Driscoll and Callahan, 2008), suggesting a defect of inhibitory
control in the saccadic system. Inhibition defect was consistently been found to be impaired in pa-
tients with schizophrenia when compared to controls (Fuller et al., 2000; Peters et al., 2000). In the
present study, we selected two paradigms that permitted to analyse inhibition control mechanisms
(Matsue et al. 1986). Indeed, the ability to maintain a visual stimulus corresponds to an active pro-
cess and visual fixation mechanisms play a pivotal role in retaining focused attention and inhibiting

inappropriate eye movements (Luna et al., 2008). Fixation neurons in the frontal eye field contrib-



ute to the suppression of smooth pursuit. These neurons are part of a more generalized visual fixa-
tion system through which suppressive control is exerted on smooth pursuit, as well as saccades
(Izawa and Suzuki, 2014). Primate single-cell recordings demonstrated that active visual fixation
involves a distributed circuitry including frontal eye field (Goldberg, Bushnell and Bruce, 1986),
posterior parietal cortex (Mountcastle, Andersen and Motter, 1981; Shibutani, Sakata and
Hyvarinen, 1984), and brain stem structures (Munoz and Wurtz, 1992). In the gap fixation task, the
introduction of a temporal gap between the offset of the fixation and the appearance of the distrac-
tor reduces the activity of the visual fixation system, releasing both visual attention and saccadic
system, resulting in exacerbated difficulties to maintain engagement to the previous location of the
fixation cross (Reilly et al., 2008). Krebs et al. (2010), using reflexive and predictive saccades,
showed that in gap condition non-medicated patients with schizophrenia made more anticipatory
saccades, fewer regular saccades and shorter latency of express saccades, suggesting a dysfunction
in prefrontal inhibitory regulation of subcortical and brainstem. Concerning smooth pursuit, the
engagement of attention represented an important cognitive factor that is active during pursuit,
since diverting attention impaired pursuit performance (Souto and Kerzel, 2008). In smooth pursuit
with distraction condition in schizophrenia, poor performance compared to controls was observed
suggesting that attention may contribute to eye-tracking impairment (Schlenker et al., 1994). What
are the neural pathways involved in smooth pursuit? These pathways include the motion-sensitive
area V35, the frontal eye field, parietal eye fields, supplementary eye fields, cerebellar vermis, dorso-

lateral prefrontal cortex, angular gyrus and parieto-insular vestibular cortex (Leigh and Zee, 2015).

Functional MRI studies showed that inhibition difficulties were related to an over-reliance of the
cerebellum in comparison to a reduced activity of prefrontal cortices (Hester et al., 2004; Behan et
al., 2014). In a whole-brain age-regression analysis, the development of inhibitory control system
has been related to the maturation of the fronto-cerebellar pathways (Rubia et al., 2007). Anatomi-
cal and functional data suggested cerebello-cortical connectivity in motor inhibition (Picazio and

Koch, 2015), encompassing cerebello-thalamo-cerebro-cortical circuits. Among these loops parietal



as well as frontal loops are involved in oculomotor control (D'angelo and Casali, 2013). In patients
with schizophrenia, fMRI study during smooth pursuit showed reduced activation of the cerebellar
area and an increased neuronal activation of the anterior cingulum, the superior temporal gyrus and

the frontal eye field bilaterally (Nagel et al. 2007).

Concerning gain, we did not find alterations in smooth pursuit in patients or in ultra-high risk sub-
jects. Van Tricht et al. (2010) did not report gain alterations in ultra-high risk subjects either, but
only more intrusive saccades. Concerning patients, unlike several studies showing poor gain
(O’Driscoll and Callahan, 2008; Franco et al., 2014), our patients had comparable gain than con-
trols. Following Ross et al. (1996), Ross et al. (1997), Hong et al. (2003), poor gain in smooth pur-
suit was observed only in patients with more prominent negative symptoms. In the present study, as
we explored remitted patients only, the narrow range for positive and negative symptoms did not
provide sufficient contrast to explore the influence of symptomatology within the group. Moreover,
we can suggest that the slow velocity used in our study could explain the lack of difference we
found on gain. This is in line with Damilou et al (2016) suggesting that high speed pursuit leads to

deficits of gain in patients with schizophrenia.

Performance of relatives in smooth pursuit and gap fixation task showed no significant difference
with respect to controls in both paradigms. However, our negative results could be due to an insuf-
ficient number of subjects. Fixation performance in relatives is controversial in the literature (Cal-
kins et al., 2008). As suggested by Curtis et al. (2001) only relatives of more deficient patients
could produce higher saccade error rates during fixation task. Using an antisaccade task, Morgan et
al. (2015) suggested that studies using “asymmetric criteria” (i.e. in which the relatives could poten-
tially have personality disorders) were more likely to find significant effect sizes in relatives. In our
study, we selected only relatives with no axis 1 diagnosis in their anamnesis. However, our group of
siblings was not always related to our patients (only 14 clinical siblings were siblings of patients).
We were unable to refine the characterization of the group of clinical siblings using NSS because

not enough siblings had high NSS scores. In our findings, NSS assessment in patients could refine



clinical subgroups associated with oculomotor alterations. Indeed, patients with NSS made more

intrusive saccades than patients with low NSS scores and controls.

According to Picard et al. (2009, 2012) NSS and saccadic behavior share distributed and partially
overlapping neural substrates including frontal, parietal and cerebellar motor areas. In the literature,
the structural brain correlates of NSS in schizophrenia were associated with cortical and subcortical
brain volume reductions with reduced grey matter volumes in frontal and temporal areas, putamen,
midbrain as well as cerebellar structures (Venkatesubramanian et al., 2008). Several studies actually
converge to underline difference in the cerebellum in schizophrenia could depending on the severity
of NSS (Ho et al., 2004; Bottmer et al., 2005; Mouchet-Mages et al., 2007; Thomann et al., 2009a,
2009b; Mouchet-Mages et al., 2011). Using f-MRI, Keshavan et al. (2003) found different parietal
activation depending on the severity of NSS in patients with schizophrenia. In patients with first-
episode psychosis, significant sulcation reduction was found in NSS* patients compared to NSS
patients bilaterally in the dorsolateral prefrontal cortex and in left medial frontal cortex (Gay et al.,
2013). Cerebellar sulcation could not be analyzed using this technic. Since sulcation reflects early
developmental process, this observation supports the hypothesis that NSS could reflect the conse-
quences of altered brain development, as suggested by Krebs and Mouchet (2007). In patients with
recent-onset schizophrenia, Hirjak et al. (2015) reported smaller cerebellum volume, compared to
controls, and a negative correlation between NSS score and grey matter in cerebellar area involved
in sensorimotor and cognitive functions. Abnormal functioning in cerebellar loops could contribute
to the pathogenesis of schizophrenia (Picard et al., 2009; D'angelo and Casali, 2013). In an MRI
study, Li Kong et al. (2012) showed longitudinal grey matter changes in patients with first-episode
psychosis comparing subjects with increasing NSS to subjects with decreasing NSS scores. The
former showed a pronounced grey matter decline in the left frontal lobe, the left middle frontal gy-
rus, right cingulate gyrus, sublobar claustrum and right cerebellum. The letter showed a mild de-

crease localized in the cerebellum, cingulate gyrus and left frontal lobe. These authors suggested



that NSS could be associated to progressive cerebral changes in patients with first-episode psycho-

sis and may be a surrogate marker for the disease process.

Taken together, these findings suggest that there could be cerebral dysfunctions in distributed areas
such as prefrontal and cerebellum, which could play a pivotal role in the neurodevelopmental devi-

ance existing at the different stages in schizophrenia.

Moreover, oculomotor tasks together with NSS evaluation might help to sub-categorize populations
characterized by more neurodevelopmental abnormalities not only in patients with schizophrenia

but also in high risk subjects prone to develop a psychosis.

Note that the present study did not report significant correlations between intrusive saccades of both
tasks run and ultra-high risk subjects with NSS". Also we did not find significant difference on ocu-
lomotor performance between the two ultra-high risk subgroups (NSS™ and NSS"). The lack of re-
sults here could be due to the small number of ultra-high risk subjects examined in the two sub-

groups.

Multimodal strategies, such as clinical, neurological and cognitive categorization such as the meth-
odology investigated in our study could bring useful findings to accurately predict the risk of transi-

tion to schizophrenia in individuals with proneness to psychosis (Millan et al. 2016).
5. Limitations

Our group of ultra-high risk subjects is relatively small, mainly due to our rigorous selection: exclu-
sion of cannabis consumption; restrictive treatments (no mood stabilizers, benzodiazepine..). With
regard to 3 ultra-high risk subjects under antipsychotics, this treatment was delivered to reduce anx-
iety. We cannot exclude that some negative results could be due to a lack of power with small sam-
ples in the different groups. Also we only had 14clinical siblings of patients enrolled in the study. It
would have been interesting to increase this group in order to refine the vulnerability phenotype. In
addition, our follow up period is currently ongoing, so we did not have enough subjects to observe

the outcome (conversion to psychosis or not). Hence, we cannot infer the predictive value of the



anomalies revealed in ultra-high risk subjects. Finally, although the medication was stable and ra-
ther limited, we cannot exclude an effect of the treatment, because all our patients with schizophre-
nia were treated with antipsychotics. In the Meta-analysis of O’Driscoll et al. (2008), an effect on
velocity in the 100ms after an initial saccade, preceding pursuit was found (Sweeney et al., 1998,
Thaker et al.,1999), while Hutton et al. (2001) found no effect of medication, but an effect of chro-
nicity of the disease on maintenance gain. Our methodology did not include an initial saccade be-

fore the pursuit, and we did not report any difference in gain in the different groups.
6. Conclusion

Following our initial hypothesis, subjects belonging to the schizophrenia spectrum, such as Ultra
High risk subjects, as well as patients with schizophrenia exhibited a certain pattern of alterations in
smooth pursuit and fixation tasks. These abnormalities were in favor of a global inhibitory control
defect. Underlying these oculomotor alterations, we pointed out the role of cerebral structures that
could be involved in the expression of this vulnerability, with putative involvement of prefrontal or
cerebellar structures. This study also highlighted the importance of neurological dysfunction as ob-
jective signs of neurodevelopmental load and the study of vulnerability to schizophrenia. Longitu-
dinal studies are needed to explore the predictive value of eye movement alterations in individuals
prone to psychosis. Moreover, it is necessary to increase the number of siblings of patients and of
ultra-high risk subjects in order to precise the relationship between NSS and eye movement and to

establish definite conclusions about the endophenotypic value of Neurological soft signs.
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Figure 1: Number of intrusive saccades in Smooth Pursuit Eye Movements: Means and standard
deviations in healthy controls (C), full sibling (FS), ultra-high-risk subjects (UHR) and patients with
schizophrenia (SZ). * = p <0.05, ** =p <0.01.

Figure 2: Number of intrusive saccades in gap fixation: Means and standard deviations in healthy
controls (C), full sibling (FS), ultra-high-risk subjects (UHR) and patients with schizophrenia (SZ).
*=p<0.05, **=p<0.01.

Figure 3: Number of intrusive saccades in smooth pursuit eye movements depending the Neurolog-
ical soft signs: Means and standard deviations in patients with schizophrenia with high NSS scores

(SZ-NSS"), with low NSS scores (SZ-NSS") and in healthy controls (C) * = p < 0.05, ** = p < 0.01.

Figure 4: Number of intrusive saccades during Smooth Pursuit Eye movements considering the
importance of Neurological soft signs: Means and standard deviations in ultra-high-risk subjects
with high NSS scores (UHR-NSS™), with low NSS scores (UHR-NSS) and in healthy controls (C)
*=p<0.05, **=p<0.01.

Figure 5: Number of intrusive saccades in gap fixation considering the importance of Neurological
soft signs: Means and standard deviations in patients with schizophrenia with high NSS scores (SZ-

NSS™), with low NSS scores (SZ-NSS) and in healthy controls (C) * = p < 0.05, ** =p < 0.01

Figure 6: Number of intrusive saccades in gap fixation considering the importance of Neurological
soft signs: Means and standard deviations in ultra-high-risk subjects with high NSS scores (UHR-
NSS™), with low NSS scores (UHR-NSS) and in healthy controls (C) * = p < 0.05, ** =p < 0.01.

Table 1: Sociodemographic and clinical data of participants. Note: SZ, patients with schizophrenia;
UHR, ultra-high-risk subjects; FS, full siblings; C, controls; F, female; M, male; mn, mean; sd,
standard deviation; Educational Level, number of years of education ; NSS, Neurological Soft

Signs; Fnart, French version of National Adult Reading Test; PANSS, Positive and Negative Syn-



drome Scale; DoD, Duration of disease; LPE, Last Psychotic Episode; BPRS, Brief Psychiatric Rat-

ing Scale
UHR
(n=24)
C (n=48) FS (n=41) SZ (n=49)
8F/16M
Sex (N) 22F/26M 22F/19M 12F/37TM
mean=+sd
meanztsd meanztsd meanztsd
21+3
Age 2545 2849 28+6
Educational 13+2
Level 14+2 15+£3 13£2
NSS 11+£5
total score 5+4 6+4 1248
105+4
Fnart 106+3 105+4 105+4
PANSS PANSS PANSS
Positive Negative General Disorganization PANSS Total Score
PANSS meanztsd mean+sd meanztsd mean+sd mean=sd
SZ 13+5 18+6 3149 9+4 61+£19
DoD LPE
meanztsd meanztsd
7£1 3+0,5
SZ
BPRS totale mean=tsd
UHR 5142
Highlights

e Patients with schizophrenia (SZ) made more catch-up and intrusive saccades respectively in
smooth pursuit eye movement (SPEM) and fixation task with distractors with a gap condi-
tion (GFT) in respect to controls and full siblings.

e Ultra High Risk patients (UHR), when considered as a whole group did not differ from con-
trols. However, when we considered the importance of Neurological Soft Signs (NSS) and
this group was split into NSS™ and NSS” subgroups, UHR with high NSS committed more
catch-up saccades and intrusive saccades with respect to controls, in SPEM and GTF respec-
tively.



e Concerning patients, when the group of patients was split into NSS* and NSS” subgroups,
patients with NSS™ made more catch-up saccades in SPEM and intrusive saccades in GFT
compared respectively to SZ patients with NSS and controls, with no difference between
SZ NSS’ patients and controls.



ETUDE 3: OCULOMOTOR BIOMARKERS OF SPECTRUM OF SCHIZOPHRENIA:
MACHINE LEARNING APPROACH

Soumis a Schizophrenia Bulletin

INTRODUCTION

Dans cette troisieme étude, notre objectif a ét¢ de développer un modele de support vecteur ma-
chine en utilisant la méthode d’apprentissage automatique afin de pouvoir évaluer les valeurs pré-
dictives différentielles pour mieux discriminer nos quatre groupes de sujets. Ce modele s’est déve-
loppé a partir d’une approche connexionniste et il présente plusieurs avantages. Avec cette métho-
dologie, il est en effet possible de comparer des données multimodales et, de plus, de ne pas se ba-
ser sur des hypothéeses ou des abstractions faites a priori sur les données. Elle permet aussi d’étudier
les systémes a partir de données, ainsi que de construire des modeles basés sur un ensemble de don-
nées. Ce modele est construit en utilisant des vecteurs d’entrée (dans notre cas il s’agit des variables
oculomotrices et des signes neurologiques mineurs) en associant a ces vecteurs des vecteurs de sor-

tie attendus (dans notre cas, il s’agirait de détecter 1’appartenance du sujet aux différents groupes).

Nous avons décidé de conduire cette analyse afin de pouvoir discriminer au mieux, en utilisant

différent parameétres oculomoteurs et le SNM, le caractére prédictif dans la schizophrénie.
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Abstract

Background: Schizophrenia is a heterogeneous neurodevelopmental disease with cognitive anfll 68

motor impairments. Motor dysfunctions, such as eye movements or neurological soft signs
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(NSS) are proposed as endophenotypic markers. Methods: Machine learning method applied on
oculomotor performances using comprehensive testing with prosaccades, antisaccades, memory
guided saccade tasks and smooth pursuit, as well as NSS assessment, was used to discriminate
patients with schizophrenia (SZ), persons at ultra-high-risk to develop psychosis who display at-
tenuated symptoms (UHR), full siblings of patients (FS) and healthy volunteers (C). Results: The
most reliable classification was between C and SZ, with only 15% and 12% error rates for vali-
dation and test, whereas the SZ vs. FS classification provided the highest error rates (32% error
rate in both validation and test). Interestingly, NSS were selected as the best predictor, together
with a combination of measures, for the four classifications: C vs. SZ, SZ vs. FS, FS vs. UHR,
and C vs. UHR. In addition, memory guided saccades were consistently selected within the two
best multimodal features for the classifications involving the control group (C vs. SZ, FS or
UHR). Conclusions: Taken together these results emphasize the importance of neurological soft
signs and sensitive oculomotor parameters, especially memory-guided saccades. This classifica-
tion provides promising avenues for improving early detection /early intervention in early psy-

chosis.

Keywords: oculomotor biomarkers, early psychosis, coordination, sensory-motor integration,

schizophrenia spectrum disorders, vulnerability.

Introduction

Schizophrenia is a heterogeneous neurodevelopmental disorder. Until now its aetiology remains
unclear, although there is no doubt that genetic vulnerability, interacting with environmental
factors contribute to its development!. Three out of four patients with SZ had experienced pro-
dromes before the onset of full-blown psychosis. On the other hand, only 20-30% of individuals
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experiencing prodromal symptoms (also said as at Ultra High Risk for psychosis, UHR) will



finally evolve toward full psychosis and SZ. Early intervention leads to better outcome and
could potentially prevent psychosis from becoming chronic. Hence, a better detection of indi-
viduals with prodromes and a better prediction of their outcome are instrumental for providing
early interventions to the right persons?. While most studies that identified endophenotypic
markers described average differences statistically significant at the group level, in clinical
practice, predictions about the risk of psychosis need to be made at the level of an individual.
This has led to research on the application of statistical approaches with multivariate patterns
more suitable to make individual level inferences. These approaches include machine-learning
techniques? and support vector machines (SVM)*. Used to analyse complex measurements and
massive data, machine learning techniques may help advance the field of better diagnosis

among schizophrenia spectrum disorders>.

In a large cohort of people at UHR, with a follow-up of 7.5 years, Mechelli et al.® showed that
SVM analysis of psychopathological symptoms predicted functioning with a specificity of
62.5%, a sensitivity of 62.5% and an accuracy of 62.5% (p = 0.008). Thought disorder, attenu-
ated positive symptoms and functioning were the best discriminators for prediction of transi-
tion. Several studies applied machine learning methods to neuroimaging and neurocognitive
data to predict clinical outcomes’#°. Recently, Petterson-Yeo et al.! used a multimodal ap-
proach to examine the ability of structural as well as functional magnetic resonance imaging,
diffusion tensor neuroimaging, genetic and cognitive data to differentiate between UHR, sub-
jects with first episode psychosis and controls using SVM. They found that first episode and
UHR subjects were differentiable using cognitive, structural and functional neuroimaging data,
while only structural imaging and diffusion tensor neuroimaging allowed discrimination of

UHR from controls.

For a long time, impaired eye movements have been identified as associated with schizophre-

nia. Abnormalities of saccades!' and of Smooth Pursuit Eye Movements (SPEM)!? were sug-
170

gested as biomarkers for the schizophrenia spectrum. Among vulnerability markers, neurologi-



cal soft signs (NSS) have been widely reported in schizophrenia (SZ)!3!4 as well as in full-sib-
lings (FS)! and in UHR!6-!7, Recently, our group!” explored Memory Guided Saccades (MGS)
and antisaccades (AS) in SZ, FS, UHR and controls (C) and we found a higher error rate in
MGS in SZ, UHR and FS compared to C, while the error rate in AS was significantly higher
only in SZ compared to C. Based on these findings, we suggested that MGS could be more ac-
curate than AS to detect deficient inhibitory processes. Concerning prosaccade tasks (PS), nor-
mal performance were reported in SZ'®, while deficit in accuracy were found in unmedicated

SZ'% as well as a reduced latency in naive patients?’.

Regarding SPEM, poor gain as well as elevated rate of catch-up saccades and intrusive sac-
cades were reported in SZ with a large effect size?!-22. In UHR, a higher rate of catch-up sac-
cades was found when compared to controls but no alteration of the gain?3. These authors sug-
gested that saccade disinhibition could be a useful vulnerability marker for psychosis. Finally,
studies using fixation tasks found controversial results, with preserved performance in SZ in
some studies 2423, and alteration in others?®-2’. Recently, our group found more intrusive sac-
cades in SPEM and fixation tasks with distractors in SZ, compared to C and FS, with more ab-
normalities in SZ with high NSS compared to SZ with low NSS?®. Using multivariate mod-
elling techniques with eye-movement tests, Benson et al.?° found that patients with SZ differed
from C in SPEM, fixation stability and free viewing tasks, with free viewing being the best sin-

gle discriminator.

To our knowledge, no study explored oculomotor markers using machine learning approach with
the aim to discriminate different profiles within the schizophrenia spectrum. The SVM modeling
strategy has several advantages over computational methods: it can be easily applied to multi-
modal data analysis, and it is not constrained by a priori assumptions or abstractions on the data.
Instead, machine learning is about the construction and study of systems that can learn from
data’0. Machine learning models such as neural networks or SVM can be used to design data dri-
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ven models. The model is built using the input vectors (in the present case, multimodal features



extracted from eye pursuit or saccades), and matching these vectors to expected output vectors
(in our case detection of the group the subject belongs to). Once the model has been built, it is

then confronted to a new independent data set to estimate its validity.

By the assessment of different eye movement paradigms such as MGS, AS, SPEM, Prosaccade
and Fixation tasks and with NSS characterization, the purpose of the present study was to inte-
grate the data in a modelling strategy by means of these classifying algorithms, in four groups of
subjects belonging to the schizophrenia spectrum, SZ, UHR, FS and in healthy controls. Our Hy-
pothesis is that this kind of multivariate analysis would elicit certain biomarkers of eye move-
ments with a good discrimination power, and that NSS will be a major discriminator, in line with

our previous studies!'’-23,.

Methods

Subjects

53 patients with schizophrenia (SZ) fulfilling DSM IV-TR criteria’!, 28 persons at ultra-high risk
of psychosis (UHR) experiencing sub-threshold psychotic symptoms, 45 non-psychotic full-sib-
lings of patients with SZ (FS) and 48 healthy volunteers (controls, C) were recruited in the Uni-
versity Department of Psychiatry at Sainte-Anne Hospital, Paris, France. Diagnostic interview
for Genetic Studies’? was used to ascertain diagnosis in SZ, and exclude any DSM4 axis 1 diag-
noses for UHR, siblings and controls. Patients with SZ were mainly under atypical antipsy-

chotics, stable for more than 3 months. For details see Table 1 in supplementary material.

Persons at UHR of psychosis had psychological difficulties or distress, as well as an impaired
functioning (Social and Occupational Functioning Assessment Scale (SOFAS) <70) and attenuat-
ed or transient psychotic symptoms reaching the criteria from the CAARMS (Comprehensive
Assessment of At Risk Mental State)®3-34, By definition, none of the UHR had reached the
threshold of conversion to psychosis when they were explored for oculomotor tasks. UHR and
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SZ subjects have also been assessed by BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale™).



All participants were examined using Neurological Soft Signs Examination'4 that encompasses
five dimensions of NSS, together with the assessment of extra-pyramidal symptoms 3¢; abnormal

involuntary movements scale’” and lateralization (Edinburgh Inventory).

For all participants in the present study exclusion criteria were: history of neurologi- cal/cerebral/
ophthalmological disorder, history of substance dependence during the last year and/or for a pe-
riod of more than five years and recent cannabis abuse, intellectual deficiency, Simpson-Angus

score > 3, abnormal involuntary movement scale score > 338,

The principles of the Declaration of Helsinki were followed and the protocol was approved by
our Institutional Human Experimentation Committee (N°2010-A00149-30). All subjects gave

their written informed consent before their participation and received 50 euros.

Oculomotor paradigms

Stimuli were presented on a 22-inch PC screen. The stimulus was a white filled square subtend-
ing a visual angle of 0.5 deg. Eye movements were recorded using the Mobile EBT Tracker
(SuriCog), a CE-marked medical eye-tracking device. Recording frequency was set up to 300

Hz. The precision of this system was 0.25°. Four paradigms were used: prosaccades, antisac-

cades (AS), memory-guided saccades (MGS) and SPEM for details see Caldani et al. 17-28,

Procedures

Calibration factors for each eye were determined from the eye positions during the calibration
procedure?. For prosaccades we calculated the gain (ratio eye amplitude to target amplitude), the
number of anticipation (latency <80) and of express saccades (latency 80<x<130ms). For AS we
calculated also the error rate that is the number of saccades directed toward the stimulus. For
MGS, we calculated the error rate (the number of erroneous saccades made before the extinction
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of the fixation point). The latency of erroneous saccades was classified with different four time



windows corresponding to the precise time the subject initiated the saccade (1st: 80-320 ms; 2d:
350-500 ms; 3rd: 500-750 ms; 4th: > 750 ms). Each window was established in reference to the
histograms of these erroneous MGS latencies, and for each window classification these classes
were compared to a two-sample Kolmogorov-Smirnov test. A low p-value indicates that two his-

tograms effectively correspond to different distributions.

For SPEM, we measured the number of saccades with amplitude > 2° and the gain (that corre-

sponds to the ratio eye velocity to the target velocity).
Data analysis

We performed three analyses: non-supervised clustering, supervised feature selection, and super-
vised regression. Processing was performed using Matlab R2015b (Mathworks®). The data were
subdivided into two subsets: a training/validation set, and an independent test set (containing
20% of the data); these data set were constituted by partitioning subjects randomly with 10 thou-
sand partitions. The homogeneity of the validation and test sets were optimized by minimizing
the two-sample Kolmogorov-Smirnov statistic between the features of each class in all partitions.

The optimal partition was thereby selected.

Groups of subjects were compared in 2-class comparisons: each subgroup belonging to classes x

and y (where x and y represents SZ, UHR, FS and C) is represented as’ " L!-- F] an output vector

O, of numbers (zeros and ones) indicating their group. Each of the features (extracted from

saccadic parameters, eye pursuit measurements or NSS total score) and their extended second

order combinations are represented as input vectors V;‘y of dimension S

vy Where S, is the num-

ber of subjects belonging to classes x and y, and each elements vl.’;y is the measure of the feature

(or cross-term) for subject s. Supervised feature selection was used to identify the best sets of
input vectors for each output vectors. We analyzed iteratively the best set of input vectors V; to

model one expected output vector O,. It was performed using the orthogonal forward regression 74



(OFR) algorithm#’. The OFR feature selection approach follows three steps:

1. All input vectors are ranked according to their distance to the output. The dis-

tance is computed as the cosine of the angle £ between the vector and the output:

)

0 — cosiv? 0

o

2. The descriptor with the lowest absolute angle (maximum cosine) is ranked

first. All remaining descriptors and the output are projected into the null-space of the

best descriptor.

3. The selected descriptor is stored and removed from the set, and the algorithm

iterates on the remaining orthogonalized features.

In order to control for the relevance of the selected features, we used a probe variables approa-
ch*!. We inserted in the feature set N randomly drawn vectors. The rank distribution of these
probes indicated the risk for a descriptor to contain information that could be explained by
chance. We fixed a threshold of 10% of probes in our investigation, and selected only descriptors

above that threshold. We systematically obtained more than 3 relevant input vectors Rfy using

Tk

this method, for all 2-class output vectors Oy V5, ] .

Supervised classification was performed using a support vector machine (SVM*). SVM are uni-
versal approximators: when good care is taken to control their complexity, they can provide bet-
ter fitting than classical polynomial regressions*>. SVM constructs a hyperplane in a high-dimen-
sional space, which can be used for classification. The original finite-dimensional space is map-
ped into a higher-dimensional space, with non-linearities by redefining dot products in terms of a
nonlinear kernel function. Subsets of 7 * L1--3. of the best features selected using OFR were used
to compute and estimate Oy the output vector O,,. The SVM was optimized using sequential

minimal optimization. Performances were estimated using a leave-one-out approach:
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2. The network was then trained on the remaining samples, and afterwards tested on the

excluded sample.

The same estimation was performed iteratively for all samples of the database. The overall clas-
sification of the excluded samples is the leave-one-out error, which is a good estimate of the gen-
eralization error. We tuned the SVM hyperparameters (Kernel choice, Kernel parameters and soft

margins) according to the leave-one-out error (minimizing the classification error between Oy

and O,,).

Once optimal hyperparameters were estimated, the model was retrained on the whole training/
validation set. It was then afterwards applied to the test set without any retraining, to estimate the

generalization capability of the model and estimate the test error on independent new data.
Results

Results obtained with 1, 2 and 3-feature classifications led systematically to better model using 3
features, with lower validation errors in this condition. We afterwards estimated the generaliza-
tion error of this model on the independent test subset. Low test error rates in the [12-32] %
range were obtained (Table 2). The C vs. SZ classification was the most reliable, with 15% vali-
dation and 12% test error rates. The SZ vs. FS classification provided the highest error rates, with
32% error in both validation and test (note that a random classification in these 2-class classifica-
tions would yield a 50% error). Neurological soft signs were selected as the best predictor, to-
gether with a combination of measures, for four classifications: C vs. SZ, SZ vs. FS, FS vs. UHR,
and C vs. UHR. In addition, Memory guided saccades (4" window) was consistently selected
within the two best multimodal feature for all classifications involving the control group (C vs.

SZ, FS and UHR), and another feature related to memory guided saccades, the maximum speed,

was selected for FS vs. UHR.

We computed the 4-class classification resulting from the combination of these 2-class classifier$76



(see Table 3). The detection rate is the probability for a given sample belonging to class ¢ to be
effectively detected as a member of class c. In 2-class classifications, detection rates of each

class would correspond to sensitivity and specificity.

The predictive value is the probability, when a sample is detected as a member of class c, that
this sample indeed belongs to class c¢. In 2-class classifications, predictive power of each class

would correspond to negative predictive value and positive predictive value.

The C group has the highest detection rate (74%), whereas the UHR and SZ groups had the high-
est predictive values (P.V. = 77% and 62% respectively). The FS group had the lowest predictive
value (46%): samples coming from all other classes tend to be confused with this class. 31% of
the FS class samples were misclassified as C group samples. Overall, the classification was more

reliable for C, SZ and UHR samples, with both detection rates and predictive values above 50%.

Discussion

In this study, our aim was to develop a model of machine learning approaches by using automatic
learning method in order to discriminate four groups of subjects. Neurological soft signs were
selected as the best predictor, together with a combination of measures, for four classifications: C
vs. SZ, SZ vs. FS, FS vs. UHR, and C vs. UHR. Finally, memory guided saccades were consis-
tently selected within the two best multimodal features for all classifications involving the con-

trol group (C vs. SZ, FS and UHR).

The success of machine learning approaches relies on two key factors. Firstly, weak variables
cannot be used to design an efficient model, as machine learning approaches only extract the in-
formation present in the data. The model performances are therefore bounded by the statistical
power of the input variables to predict the expected outcome. Secondly, uncontrolled increase of

model complexity can lead to severely biased performances, when the model is overfitting thé77



data (thereby learning non-reproducible features). As numerous indicators have to be compared,
there is indeed a high risk to develop a biased model — this is the well-known “curse of dimen-
sionality”: the more complex the data are, the fewer rules can be extracted using either data min-
ing or classifiers. Solving this issue was done through a reduction of the input feature space, us-
ing supervised feature selection.Low test error rates were obtained for all group comparisons,
confirming the interest of neurological soft signs and saccadic measurements for the diagnostic
of schizophrenia. NSS emerged as the best predictor for four classifications. MGS was consis-
tently selected, with error latency occurring in the 4™ window (> 750 ms), selected for almost all
classifications involving the control group and maximum speed selected for FS versus UHR.
NSS appeared as very sensitive markers of vulnerability for schizophrenia, reflecting a deviance
in the maturation of neurodevelopmental brain structures throughout the fetal life, infancy and
adolescence. This was shown at different stages of the disease (+3-17-#4), in siblings of patients*,
or in first episode subjects**. In addition, NSS was also shown to be linked to ocular movements
anomalies 447, MGS have been proposed as a useful endophenotype!! with error rates showing a
good sensitivity in patients, relatives*®!7, and UHR groups!’. In our findings, errors occurring
early with anticipatory saccades in AS combined to NSS were good classifiers for SZ versus FS
or SZ versus UHR, but less powerful than MGS, in line with our previous analysis!’. Anticipato-
ry or express saccades in prosaccades in combination with other features were also good classi-
fiers for C vs. SZ, with less power for FS vs. UHR. These oculomotor features suggest a defect in
inhibition control, underlying the implication of crucial cerebral structures such as dorsolateral
prefrontal cortex and frontal eye field*. Finally, SPEM performances, combined to other oculo-

motor biomarkers classified well SZ vs. UHR, and less well FS vs. UHR.

The reader should bear in mind that the features used for these classifications contain measure-
ment noises, which cannot be reduced to zero, therefore higher classification rates would not be
possible without flaws in the model design. In 4-class classifications, all classes are detected with

high accuracies (random classification accuracy in a 4-class classifier would be 25%). In 2-clas%78



classifications, the highest error rates are obtained for SZ vs. FS (32% error) and C vs. FS (27%
error), which is satisfying (random classification error in a 4-class classifier would be 50%). The
C vs. FS classification task is a comparison of control subjects with asymptomatic subjects with
genetic risk factors. In this condition, a low error rate would be surprising, and indeed the confu-
sion matrix illustrates that this classification error is mainly due to FS samples detected as con-
trols. As can be observed on the predicted FS column in Table 3, 24% of SZ and 19% of UHR
are detected as FS by the model. The FS class identified by our model shares some traits in
common with the SZ and UHR groups. On the other hand, 31% of FS are detected as control
subjects (C column of the table). FS is a heterogeneous group, with oculomotor performances
that could be both tightly linked to the performances of their related probands 3°-26 via shared ge-
netic background, also depending from their personal history, psychopathology or personality

profiles’!.

Multi-modal biomarkers consistently outperformed monovariate classifications. This is a well-
known phenomenon in machine learning: two apparently weak predictors can become very effec-

tive when combined3°.

For the first time in the literature, we used a 4 class-classifier model to integrate NSS and oculo-
motor biomarkers to classify control groups from three groups of subjects with different degree
of vulnerability belonging to the schizophrenia spectrum. This could be a useful strategy in early
detection of UHR subjects who could convert to psychosis in a near future. Golembo-Smith et al.
32 examined whether multiple childhood indicators of neurodevelopmental deviance, many of
them belonging to NSS, as well as oculomotor alignment and 1Q, known to relate to schizophre-
nia-spectrum disorders, could predict later schizophrenia-spectrum outcomes. Their multivariate
model using logistic regression and ROC analysis, correctly classified 73% of the participants
who eventually developed a schizophrenia-spectrum outcome in adulthood. Until now, longitudi-
nal studies predicting schizophrenia-spectrum disorders have relied more on clinical criteria such
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as Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States (CAARMS), and basic symptoms mod-



el>? or brain imaging features!6->4. Conversion rate of full-blown psychosis in persons experienc-
ing ‘prodromal’ symptoms’ is estimated to 36% after 3 years?. Integrating new approaches using
powerful biomarkers might putatively increase the prediction for psychosis conversion and de-

termine useful therapeutic strategies to select UHR subjects more prone to psychosis than other-

s33.
Limitations

Our sample is rather small. The study design did not include a longitudinal follow-up to deter-
mine who among UHR subjects effectively will convert to psychosis. Our patients with schizo-
phrenia were all treated and antipsychotic medications could influence the results. Further studies

are warranted to confirm and replicate our results.
Conclusion

The use of different oculomotor paradigms and the massive data combined in a 4-class classifica-
tion model has revealed the existence of different profiles, with good predictive values according
to the different stages of the schizophrenia spectrum. Many of these oculomotors features support
a global inhibitory control defect in the schizophrenia spectrum. The machine learning method-
ology allowed us to emphasize the importance of taking in account the Neurological Soft Signs

together with oculomotor parameters especially MGS in the study for early detection strategy.
This study brought converging evidence that biomarkers sensitive to neurodevelopmental ab-

normalities could constitute useful endophenotypes in schizophrenia.
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Table 1: Clinical characteristics of subjects

a) Demographic and social data: SZ, patients with schizophrenia; UHR, ultra-high-risk subjects; FS, full siblings; C, con-

trols; F, female; M, male. Mean and standard deviation of age and Educational Level of subjects; NSS, Neurological Soft

Signs, BPRS Brief Psychiatric Rating Scale.

SZ =53 UHR =28 | FS=45 C=48

Sex 11F/42M | 9F/19M 25F/20M 22F/26M
Age (Years) 26+7 2143 2849 2545
Educational Level 13+2 13+2 1542 1442

(Years) 188




NSS total Score 1248 1145 6+4 5+4

BPRS total score 43+6 52 +11 - -

b) Medical treatments for subjects: No treatment was permitted to C and FS. In SZ and UHR no benzodiazepine was autho-
rized, but in case of anxiety or insomnia, low dosage of hydroxyzine was permitted (dosage inferior to 50 mg). Antidepres-

sant treatments were allowed, if the initiation began more than three weeks before the assessment. Number of patients with

schizophrenia and UHR under treatment.

SZ n=53 UHR n=28
Antipsychotics ~ 45/53 Antidepressants  13/28
Antidepressant  8/45 Antipsychotic ~ 3/13
Hydroxyzine 1/45 Hydroxyzine 2/13

Methylphenidate 1/13

Untreated 7/53 Untreated 14/28

Antidepressant  1/53 Hydroxyzine 1/28

Table 2: 2-class classification results.

Validation Test

Classes Best features
error error

Neurological soft signs,
Cvs. SZ Memory guided saccades (4t window), 15% 12%

Prosaccade anticipations (PS_Anticipation)

Memory guided saccades (4" window),
Cvs. FS Memory guided saccades (1%t window), 26% 27%

Intrusive saccades in pursuit 36°/sec

Neurological soft signs,
C vs. UHR Memory guided saccades (4" window), 16% 21% 189

Memory guided saccades (15t window)



SZ vs. FS

SZ vs. UHR

FS vs. UHR

Neurological soft signs,
Anticipation in AS 32%

Saccades express in prosaccades

Prosaccade gain (PS_GAIN),

Gain in pursuit 10%/sec, 20%
Anticipation in AS

Neurological soft signs,

Memory guided saccades maximum speed, 23%

Intrusive saccades in pursuit 10°/sec

32%

19%

15%

190



Table 3. Overall confusion matrix: true class is indicated in lines and predicted class in columns. The central diagonal corre-
sponds to the detection rates for each class, and the bottom line indicates predictive values for each class. A 4-class random clas-

sifier would yield detection rates and predictive value of 25%.

C Sz FS UHR
C 74% 9% 14% 3%
SZ 19% 54% 24% 3%
FS 31% 10% 48% 10%
UHR 14% 14% 19% 52%
P.V. 54% 62% 46% T7%
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CHAPITRE 1. LES PERFORMANCES DES SACCADES, DE LA FIXATION ET DE LA
POURSUITE SONT FAIBLES CHEZ LES SUJETS APPARTENANT AU SPECTRE DE LA
SCHIZOPHRENIE

Les résultats principaux de cette thése sont les suivants :

Taches oculomotrices

Concernant la tiche d’antisaccade, I’analyse de I’ANOVA nous a montré que seulement les patients
avec schizophrénie avaient un taux d’erreurs statistiquement plus important par rapport aux sujets
contrdles. Nous n’avons pas observé de différences significatives entre les sujets a haut risque de
développer une psychose et les sujets controles ou les apparentés et les sujets contrdles. En re-
vanche, en ce qui concerne la tiche de saccade mémorisée, nous avons rapporté que les patients
avec schizophrénie, les sujets a haut risque de développer une psychose et les apparentés du premier
degré des patients (fréres et sceurs) faisaient plus d’erreurs par rapport aux sujets contrdles, avec

une différence statistiquement plus importante entre les patients et les sujets controles.

En outre, nous avons aussi rapporté, seulement chez le groupe de patients avec schizophrénie, une
corrélation positive entre les erreurs aux antisaccades et aux saccades mémorisées. Enfin quand
nous avons comparé¢ les valeurs des latences incorrectes aux antisaccades et aux saccades mémori-
sées, chez nos quatre groupes de participants, nous n’avons pas trouvé de différences entre les
groupes, une différence significative entre les deux paradigmes, selon laquelle la latence aux anti-

saccades était plus courte par rapport a la latence aux saccades mémorisées.

En ce qui concerne les résultats obtenus a travers I’analyse de la courbe ROC, nous avons observé
que seulement la tache de saccades mémorisée est un bon prédicteur du statut clinique pour le
couple sujets a haut risque et controles, ainsi que pour le couple apparentés et contrdles. En re-
vanche, le pouvoir discriminatoire n’était pas statistiquement significatif pour ces mémes couples

aux antisaccades.
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Concernant la tache de poursuite, a travers 1’analyse statistique de I’ANOVA, nous avons observé
un taux plus important de saccades intrusives seulement chez les patients avec schizophrénie, par

rapport aux apparentés de patients et aux sujets controles.

Enfin, dans la tiche de fixation, en condition gap, avec distracteurs, nous avons observé que les pa-
tients avec schizophrénie rapportaient plus des saccades intrusives par rapport aux apparentés et aux

sujets contrdles, sans autre différence significative.

Taches oculomotrices en corrélation avec les SNM

Lorsque nous avons voulu affiner I’analyse de nos résultats en prenant en considération la présence
plus ou moins importante de Signes Neurologiques Mineurs (SNM) chez nos groupes de patients en
nous basant sur le cut-off de la valeur de 11 trouvé par Ouali et al. (2006), nous avons pu observer
d’autres différences significatives parmi nos populations de sujets. Nous avons en fait pu distinguer
deux différents sous-groupes de patients avec schizophrénie et de sujets a haut risque de développer
une psychose : les patients avec schizophrénie avec des valeurs de SNM supérieures a 11 (SZ-

SNM™) et inférieures a 11 (SZ-SNM) et les sujets a haut risque de développer une psychose avec

des valeurs de SNM supérieures a 11 (UHR-SNM™) et inférieures a 11 (UHR-SNM").

Au niveau de la tiche d’antisaccade, nous n’avons trouvé aucune différence significative entre les

deux sous-groupes de patients ou de UHR et/ou les sujets controles.

En ce qui concerne la tiche des saccades mémorisées, nous avons trouvé que seulement les UHR-
SNM* rapportaient plus d’erreurs par rapport aux sujets controles, sans d’autres différences signifi-

catives.

En revanche, dans la tiche de poursuite nous avons trouvé que les SZ-SNM* commettaient plus de
saccades intrusives par rapport aux SZ-SNM- et aux controles, sans différences entre les SZ-SI\lﬂs/g

et les sujets contrdles. Concernant les sujets UHR, nous avons observé que seulement les UHR-



SNM* produisaient plus d’erreurs par rapport aux controles, sans différences entre les UHR-SNM™*

et les UHR-SNM-.

Enfin, en ce qui concerne la tache de fixation nous avons rapporté que les SZ-SNM™ avaient plus de
saccades intrusives dans leurs tracés par rapport aux SZ-SNM- et aux controles, sans différences
entre les SZ-SNM- et les sujets contrdles. Par contre, concernant les sujets UHR, seulement les

UHR- SNM* produisaient plus d’erreurs par rapport aux sujets contrdles, sans différences entre les

UHR- SNM* et les UHR-SNM-.

Nous avons aussi retrouvé une corrélation positive dans le groupe de patients avec schizophrénie
entre le taux d’erreurs dans le paradigme de la poursuite aussi bien que dans le paradigme de la

fixation et le nombre élevé de SNM rapporté.

Apprentissage automatique

En ce qui concerne les résultats obtenus grace a la méthodologie de 1’apprentissage statistique nous
avons observé qu’en utilisant 3 descripteurs en entrée, les mesures de LOOCV s’amélioraient net-
tement; en effet, les taux d’erreur étaient plus faibles surtout lorsqu’on comparait les sujets con-

troles avec les sujets avec schizophrenes.

Nous allons maintenant discuter nos résultats en prenant en considération un par un les différents
paradigmes utilisés : tout d’abord les résultats obtenus avec I’ANOVA et apres ceux obtenus avec la

méthodologie de I’ Apprentissage Automatique.

195



Tableau récapitulatif des différences significatives avec ANOVA aux tests oculomoteurs chez les

trois groupes de patients testés :

Erreurs aux sac

Erreurs aux anti-

Sac intrusives pen-

Sac intrusives pen-

mémorisées saccades dant la poursuite dant la fixation
Apparentés *
Patients avec
Schizophrénie o5 s s s
UHR *

Tableau récapitulatif des différences significatives avec ANOVA aux tests oculomoteurs en relation

aux Signes Neurologiques Mineures chez les quatre sous-groupes de patients testés :

Erreurs aux sac

Erreurs aux anti-

Sac intrusives pen-

Sac intrusives pen-

mémorisées saccades dant la poursuite dant la fixation
SZ NSS+ %k %ok
SZ NSS- %ok %ok
UHR_NSS+ %ok %%k %ok
UHR_NSS-
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1.1 Antisaccades

Nos résultats aux antisaccades, montrant un taux d’erreurs €levé chez les patients avec schizophré-
nie par rapport aux sujets contrdles, sont en accord avec la littérature (Hutton et Ettinger, 2006 ;
Goodin et Basso, 2008, Reilly et al., 2014 ; Radant et al., 2015) et ils soulignent bien la présence

d’un important défaut du controle inhibiteur, caractéristique de la schizophrénie.

En ce qui concerne les apparentés, nos résultats montrent qu’il n’y a pas de différence entre les ap-
parentés et les sujets contrdles, alors que dans la littérature il a ét¢ montré le contraire (voir la méta-
analyse de Calkins et al., 2008). En réalité, dans la littérature, les résultats a ce sujet sont plutot con-
troversés. Il existe, en fait, des études qui ne montrent pas de différence significative entre les appa-
rentés des patients et les sujets contrdles (Levy et al ; 2004 ; Boudet et al., 2005 ; De Wilde et al.,
2008). Récemment, Morgan et al. (2015) ont apporté une démonstration assez frappante de 1’hété-
rogénéité des performances chez cette population qui pouvait étre expliquée par la présence ou
moins d’une histoire personnelle de psychopathologie, englobant des troubles de la personnalité. 11
avait déja ét¢ montré par Curtis et al. (2001) qu’en se basant sur un cut-oft de 59% d’erreurs, les
apparentés de patients moins performants étaient eux-mémes aussi moins performants quand com-
parés aux apparentés de patients plus performants. Depuis, d’autres études (par exemple, Mazhari et
al., 2011) ont souligné I’importance de se questionner sur I’homogénéité de ce groupe de sujets et
sur le caractere héréditaire des altérations aux antisaccades. Or en ce qui concerne notre groupe
d’apparentés, nos critéres d’exclusion étaient basés sur le fait que, si une dimension pathologique
prédominante d’axe 1 ou d’axe 2, attestée par la DIGS, était présente, le sujet ne pouvait pas étre
inclus. En conséquence nos apparentés n’étaient pas porteurs d’une histoire personnelle de psycho-
pathologie de type psychotique. En revanche nos critéres d’exclusion ne concernaient pas les
troubles de la personnalité ou la survenue ancienne d’un épisode dépressif ou anxieux. Cela pourrait
donc, en accord avec les études précédemment citées, justifier dans nos résultats cette absence de
différence significative entre les apparentés et les sujets contréles en termes d’erreurs aux antisac-
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En ce qui concerne les sujets a haut risque de développer une psychose, nous n’avons pas non plus
rapporté une différence significative entre nos sujets UHR et les sujets controles, en contradiction
avec les résultats de Nieman et al. (2007) pour les antisaccades. Cette différence de résultats pour-
rait étre expliquée par plusieurs aspects : différence du nombre de sujets dans 1’échantillon ( 23 su-
jets UHR dans notre étude, Nieman et al : 35 sujets). De plus, si dans notre étude les sujets UHR ont
été sélectionnés sur la base de résultats obtenus a la CAARMS et donc correspondant a la phase
prodromique plus tardive, les sujets UHR inclus par Nieman et al. (2007) ont été évalués par
I’échelle BSABS-P qui donne une description phénoménologique de symptomes subjectifs, pergus
en début d’évolution par le patient lui-méme (Scale for the Assessment of Basic Symptoms- Predic-
tion List, Klosterkotter et al., 2001). Il a été récemment démontré qu’il existe des différences cogni-
tives entre ces deux groupes d’UHR. Les sujets qui étaient dans une phase prodromique plus tardive
témoignaient d’une atteinte neurocognitive plus importante, en particulier en ce qui con- cerne la
mémoire quand comparés aux sujets en début d’évolution (Frommann et al., 2011). En outre, il
existait aussi des différences concernant certains aspects du paradigme d’antisaccade utilisé dans
cette étude, par rapport au paradigme que nous avons employé. Si dans notre paradigme la cible
pouvait étre présentée en trois différents endroits de 1’écran (a 6°-12°-18°), dans le paradigme utili-

s¢ par Nieman la cible était toujours présentée a 5°.

Dans la littérature, plusieurs études ont montré aussi que les patients avec schizophrénie rappor-
taient des valeurs de latences aux antisaccades correctes qui étaient allongées par rapport aux sujets
contrdles, en laissant supposer que ces patients compensaient leur déficit de désinhibition en ralen-
tissant leurs réponses (Curtis et al., 2001 ; Ettinger et al., 2004). Une fois encore, des différences
existent entre notre paradigme et celui utilisé par Curtis et al. (2001) en ce qui concerne la position
de la cible : si dans notre paradigme la cible pouvait étre présentée en trois différents endroits de

I’écran (a 6°-12°-18°), dans le paradigme de Curtis la cible était toujours présentée a 10°.

Dans I’¢tude de Ettinger et al. (2004), étudiant les performances des patients ayant fait leur premjey;

épisode psychotique en comparaison de sujets controles, les cibles étaient aussi présentées toujours



au méme endroit (15°) différemment de notre paradigme. De plus, dans cette étude, a travers I’utili-
sation de la technique de 1’ fMRI, il avait aussi été montré que la valeur allongée des latences dé-
pendait du volume (plus important) du noyau caudé. En outre, dans la méme étude, une relation si-
gnificative avait été rapportée entre les traitements psychotropes et la valeur plus allongée des la-
tences. Les patients qui €taient sous antipsychotiques typiques avaient des latences plus allongées
par rapport aux patients sans traitement ou sous antipsychotiques atypiques. Or dans notre étude, la

plupart de nos patients étaient sous antipsychotiques atypiques.

Lorsqu’on on considere les structures cérébrales en jeu durant la passation de la tiche d’antisac-
cade, il faut identifier d’abord les deux processus qui sont fondamentaux pour sa réalisa- tion cor-
recte: 1) I’inhibition d’une saccade réflexe non désirée et 2) le déclenchement presque paral- I¢le
d’une saccade volontaire, faite dans la direction opposée de la cible. Le contrdle inhibiteur, aboutis-
sant a la non-réalisation d’une saccade erronée réflexe pendant le premier processus, est géré par le
cortex dorsolatéral préfrontal (DLPC). En revanche le déclenchement d’une antisaccade cor- recte

est rendu possible grace a I’activité du champ visuel frontal (FEF) (Pierrot-Dessiligny et al., 2003).

198



1.2 Saccades mémorisées

Nos résultats aux saccades mémorisées, montrant que les patients avec schizophrénie ainsi que leurs
apparentés produisent plus d’erreurs par rapport aux sujets contrdles, confirment la présence d’im-
portantes difficultés au niveau du mécanisme de contrdle inhibiteur chez ces deux populations de
sujets, et sont en accord avec la littérature (McDowell et al., 2001; Landgraf et al., 2008; Gooding et
Basso, 2008; Calkins et al., 2008). En outre, pour la premiere fois dans la littérature un nombre im-
portant d’erreurs a €té montré aussi chez les sujets a haut risque de développer une schi- zophrénie,
soulignant aussi chez cette population de sujets la présence d’altérations au niveau du contrdle inhi-

biteur.

En ce qui concerne les autres parametres, il a été observé que les patients avec schizophrénie ainsi
que leurs apparentés pouvaient rapporter des valeurs de latence allongées et/ou des valeurs du gain
plus faibles par rapport aux sujets controles (Mc Dowell et al., 2001; Landgraf et al., 2008). Dans
notre ¢tude nous n’avons pas retrouvé de différences ni au niveau de la latence ni au niveau du gain
dans aucun de nos trois groupes de sujets (patients, apparentés et UHR) lorsqu’ ils ont été comparés

aux sujets controles.

Cependant, des différences concernant la méthodologie ainsi que les paradigmes existent entre notre

¢étude et les études de McDowell et al. (2001) et de Landgraf et al., (2008).

Méthodologiquement, McDowell et al. (2001) ont rapporté une valeur €élevée des latences chez les
patients avec schizophrénie et leurs apparentés, par rapport aux sujets contrdles, seulement quand
les essais aux saccades mémorisées ont été analysés dans leur ensemble, c’est-a-dire en prenant en
compte les essais sans erreur et ceux avec erreur. En revanche, quand ces auteurs ont conduit leurs
analyses, seulement sur les essais corrects, aucune différence n’a été rapportée. Les auteurs ont
commenté ces résultats suggérant que leurs patients ayant fait des erreurs durant les délais de mé-
morisation augmentaient leur seuil pour relacher la fixation, ceci étant a I’origine de 1’allongement
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du gain plus faibles chez les patients et les apparentés par rapport aux controles, une tendance avait
¢été observée, chez tous les participants, a obtenir des valeurs du gain plus élevées quand les ana-
lyses étaient conduites seulement sur les essais corrects. Ces auteurs avaient expliqué ces résultats
en soutenant que, le fait de commettre des erreurs, donnait aux sujets une sorte d’entrainement qui
améliorait la précision dans cette tache. Dans 1’étude de Landgraf et al. (2008), les auteurs ont ap-
pliqué les mémes critéres méthodologiques que McDowell et al. (2001) et trouvent que dans les es-
sais considérés dans leur ensemble, les valeurs du gain étaient plus faibles chez les patients et les
apparentés comparés aux sujets controles. Ces auteurs ont suggéré que les sujets avec schizophré-
nie, aussi bien que leurs apparentés avaient des difficultés plus importantes a prendre en compte les

erreurs accomplies afin d’améliorer leurs performances.

Or dans notre étude, nous avons analysé les parameétres tels que la latence ou le gain, seulement sur
les essais corrects. Par conséquent nous n’avons pas pu analyser nos données en prenant en compte

ces ¢léments d’analyse.

De plus, si dans 1’étude de McDowell et al. (2001) les cibles étaient présentées seulement dans deux
positions sur 1’écran (8°-16°), dans notre étude la cible pouvait étre présentée a 6°, 12° et 18° et si
dans cette étude il y avait un seul délai de mémorisation (4000 ms), dans notre étude il y en avait
quatre de 1000 ms, 2000 ms, 4000 ms et 8000 ms. Par rapport a Landgraf et al. (2008), on retrouve
encore des différences au niveau du paradigme si on compare son étude avec la ndtre. Dans son
¢tude, en fait, il y avait seulement deux délais de mémorisation (1800 ms et 2200 ms) et cinq diffé-
rentes positions de présentation de la cible (4°-6°-8°-10°-12°). Or dans notre étude, les conditions
¢taient trop nombreuses et nous n’avons pas pu comparer ces valeurs (latence et/ou gain) car leurs

effectifs étaient trop réduits.

Quand on consideére les aires cérébrales qui sont impliquées dans la réalisation de la tiche des sac-

cades mémorisées, il faut considérer que, a la différence de la tiche d’antisaccade, trois processus
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1) la phase de perception de la cible

2) la phase de mémorisation qui correspond au processus d’intégration visuo-spatiale

3) la phase de mouvement, pendant laquelle la saccade est réalisée.

En ce qui concerne la premicre de ces phases, il a ét¢ montré une participation du cortex postérieur
pariétal droit durant les premieres 300 ms. Ensuite la participation du DLPFC semble étre néces-
saire pour la phase de mémorisation, du maintien de 1’information et d’inhibition, pour terminer
avec la participation du FEF afin d’assurer le déclenchement des saccades mémorisées, aussi bien

que sa planification ou la préparation (Pierrot-Desilligny et al., 2003 ; McDowell et al., 2008).

En considérant ces trois différents processus nécessaires pour la réalisation correcte d’une saccade
mémorisée, nous pouvons voir comment les processus d’inhibition dans cette tache se différencient

de ceux qui sont mis en place pour la réussite d’une tache d’antisaccade.

Si dans la tache d’antisaccade le sujet doit simultanément inhiber une saccade réflexive et en méme
temps réaliser une saccade volontaire (I’antisaccade), dans la tiche de saccade mémorisée le sujet
ne doit pas seulement inhiber une saccade réflexe, mais il doit aussi attendre pendant une période
qui peut aller jusqu’a quelques secondes avant la réalisation de la saccade mémorisée (Abel et Dou-
glas, 2007). De plus, cela a été confirmé par nos résultats aux latences erronées, lesquels ont en fait
montré que les valeurs de la latence sont plus courtes aux antisaccades par rapport aux saccades
mémorisées, dans tous les quatre groupes participant a cette étude. Abel et Douglas (2007), en com-
parant des tiches d’antisaccades avec des taches des saccades mémorisées chez une population de
sujets contrdles, avaient en effet trouvé que les erreurs aux antisaccades se caractérisaient par des
saccades réflexives avec une latence comprise entre 200 et 250 ms et que, aux saccades mémorisées
les latences pouvaient varier entre 150 ms jusqu’a arriver a quelques secondes. Ces auteurs avaient
suggéré que les erreurs avec des latences allongées représentaient plutoét un déclenchement préma-
turé de ce qui aura été une réponse bien planifiée. En outre, les résultats obtenus en utilisant la teghq

nique de la courbe ROC, montrant le pouvoir discriminatoire plus important de la tache de saccades



mémorisées par rapport aux antisaccades, soulignent le fait que ces deux taches s’appuient sur une

demande cognitive distincte a laquelle les sujets répondent différemment selon leur état de maladie.

Enfin, la présence seulement chez notre groupe de patients avec schizophrénie d’une corrélation
positive entre les erreurs aux antisaccades et aux saccades mémorisées, souligne la présence d’un
lien entre les erreurs directionnelles aux antisaccades et I’implémentation d’une saccade réflexe
pendant le délai de mémorisation aux saccades mémorisées, ainsi que la présence d’un défaut global

des circuits préfrontaux du contrdle inhibiteur (Reilly et al., 2014).
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1.3 Fixation

Nos résultats dans la tache de fixation en condition gap et avec distracteurs montrent que seulement
les sujets avec schizophrénie ont produit un nombre plus important de saccades intrusives par rap-
port aux apparentés et aux sujets controles. Dans la littérature, les études sur la fixation ont amené a
des résultats assez controversés. Plusieurs €tudes ont en effet montré que les patients avec schizo-
phrénie n’ont pas de difficultés dans le maintien de la fixation (Clementz et al., 1994; Landgraf et
al., 2008; Damilou et all., 2016), a la différence d’autres qui ont rapporté des différences significa-
tives entre les patients et les sujets controles (Matsue et al., 1986; Amador et al., 1991; Paus et al.,
1991; Curtis et al., 2001; Barton et al., 2008; Krebs et al., 2010). La divergence de ces résultats a
¢été expliquée par la nature de la tache utilisée. La présence de distracteurs et d’une période gap
augmentait effectivement la complexité du paradigme. L’extinction de la cible de fixation centrale,
200 ms avant I’apparition de la cible périphérique (dans ce cas du distracteur), réduit 1’activité¢ du
systeme de fixation et par conséquent le systéme saccadique peut répondre plus facilement et rapi-
dement aux nouveaux stimuli présents dans le champ visuel. Reilly et al. (2008) avaient en effet
montré, dans une tache d’antisaccade en condition gap, que les sujets avec schizophrénie étaient
plus vulnérables a diriger leur regard vers la cible périphérique et faire plus d’erreurs. Ces auteurs
ont suggéré la présence chez ces patients d’une activité réduite de la zone de fixation rostrale du
Colliculus Supérieur (SC), qui aboutit a une excitation de la zone saccadique caudale du SC et qui
devient, par conséquent, plus facilement vulnérable a la mise en place d’un engagement attentionnel
en direction de nouvelles entrées visuelles. Ces résultats, pris dans leur ensemble, confirment donc
la présence d’un dysfonctionnement du mécanisme du controle inhibiteur chez les patients avec
schizophrénie.

En ce qui concerne les apparentés de patients, dans notre étude nous avons trouvé qu’ils se compor-
taient comme les sujets controles. Cependant, Curtis et al. (2001) ont trouvé que les apparentés de
patients avec schizophrénie, pendant une tache de fixation avec distracteurs, commettaient plus

d’erreurs par rapport aux sujets contrdles. Dans cette étude les auteurs, a la différence de notre 3



thodologie, ont observé que la durée d’affichage des distracteurs était aléatoire et pouvait varier
entre 500-1750 ms, tandis que dans notre durée le distracteur ne s’affichait que pendant 100 ms. En
outre, dans 1’é¢tude de Curtis et al. (2001), les distracteurs pouvaient étre présentés dans des posi-
tions différentes sur I’écran qui étaient comprises entre 2,5° et 17,5°, alors que dans notre étude les
distracteurs étaient toujours présentés a 8,3°. En outre, dans la méta-analyse de Calkins et al.
(2008), il a bien été montré que les différences existant au niveau des paradigmes pourraient étre a
I’origine de cette hétérogénéité des résultats et que des €tudes supplémentaires devraient €tre faites
afin d’obtenir un effet statistiquement significatif plus important.

En ce qui concerne les sujets UHR, nous n’avons pas trouvé de différences par rapport aux sujets
contrdles. L’absence de cette différence pourra étre di au fait que le nombre de sujets UHR inclus

était nettement inférieur par rapport aux patients avec schizophrénie.
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1.4 Poursuite

Les résultats que nous avons obtenus a la poursuite nous ont montré que seulement les sujets avec
schizophrénie produisaient un nombre de saccades intrusives plus important par rapport aux sujets
controles et aux apparentés des patients, sans la présence d’autre différence significative parmi nos
groupes de sujets.

Le nombre important de saccades intrusives dans les poursuites de patients avec schizophrénie est
en lien avec la littérature (voir méta-analyse de O’Driscoll et Callahan, 2008) et souligne la pré-
sence d’un déficit de désinhibition saccadique. Cela est confirmé et soutenu par la présence d’un
gain qui semble étre normal chez nos patients avec schizophrénie. En effet, la présence d’un nombre
¢levé de saccades intrusives et d’un gain normal suggérent un trouble de désinhibition du systéme
saccadique, plutot qu’une altération du systeme de la poursuite. Cela est peut étre di a la présence
d’un déficit des aires préfrontales et du circuit fronto-striatal qui semblent en lien avec la capacité
d’inhiber les saccades pendant la tdche de poursuite.

Cependant tres souvent dans la littérature, il a été montré que les patients avec schizophrénie mon-
traient un gain plus faible par rapport aux sujets controles (O’Driscoll et al., 2008; Lancer et al.,
2011; Ivleva et al., 2014; Lancer et al., 2015), mais d’autres études (Ross et al., 1996 Ross et al.,
1997; Hong et al., 2003; Boudet et al., 2005; Damilou et al., 2016), ainsi que la notre, n’ont pas
trouvé de différences au niveau du gain.

Les études qui n’ont pas trouvé de différence pour le gain suggerent que la présence d’un gain
faible est présente seulement chez les patients avec une symptomatologie négative (Ross et al.,
1996; Ross et al., 1997), ou un trouble déficitaire caractérisé par une présence plus importante de
symptomes négatifs (Hong et al., 2003).

Or dans notre étude, nous avons inclus seulement des patients qui étaient en phase de rémission, par
conséquent, nous n’avons pas pu explorer cette dimension et étudier 1’influence des symptdmes po-

sitifs et/ou négatifs chez nos patients.
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Pour ce qui concerne 1’étude plus récente de Damilou et al. (2016), ces auteurs ont observé des dif-
férences au niveau du gain chez des patients avec schizophrénie comparés a des sujets contrdles
seulement quand la vitesse de la cible a la poursuite était de 20°/s ou 30°/s. Dans ces deux situations
les patients avec schizophrénie montraient, en fait, des valeurs du gain plus faibles. Par contre,
quand la vitesse de la cible était de 10°/s et donc plus proche de celle de 12°/s utilisée dans notre
¢tude, il n’y avait pas de différence au niveau du gain entre sujets controles et les patients avec schi-
zophrénie. Il est donc possible que la vitesse que nous avions choisie était trop basse pour pou- voir
permettre d’explorer la précision oculaire durant la poursuite en lien avec la capacité de main- tenir
correctement les yeux sur la cible en mouvement.

Néanmoins, comme nous I’avons déja mentionné, dans la littérature, plusieurs études ont montré la
présence d’un gain plus faible chez les patients avec schizophrénie, quand comparés aux sujets con-
troles. Si on considére en fait la méta-analyse de O’Driscoll et al. (2008), il a bien été décrit que le
maintien des yeux sur la cible correspond a I’une des mesures de la poursuite qui au mieux peut dis-
tinguer les patients des sujets controles. Cependant dans cette méta-analyse, les auteurs obser- vent
que la prise de médicament(s) pouvait améliorer les valeurs du gain, suggérant la nécessité de
conduire des études complémentaires sur des patients non traités. Or dans notre étude sur 49 pa-
tients avec schizophrénie, seulement 7 €taient non traités. Nous pouvons donc émettre I’hypothese
que la prise de médicament(s) chez nos patients aurait pu influencer le gain.

En ce qui concerne d’autres études, comme par exemple celle de Ivleva et al (2014), ces auteurs ont
utilisé¢ une tache de poursuite tres différente de la nétre. Leur cible pouvait disparaitre de manicre
imprévisible pendant 500 ms et le sujet devait, méme non visible, essayer de continuer a produire le
mouvement de celle-ci. Par conséquent ces auteurs ont analysé des mesures du gain qui n’étaient
pas comparables aux notres.

Enfin, dans I’é¢tude de Lancer et al. (2015), ces auteurs ont proposé aux patients un paradigme qui
¢tait tres différent du notre. Dans leur paradigme, en fait, la cible pouvait disparaitre pendant 100-
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poursuite commengait aprés une saccade. Ces auteurs ont donc pu étudier des paradigmes, comme
I’accélération initiale des yeux et le maintien initial et prédictif du mouvement des yeux sur la cible
que nous n’avions pas pu explorer.

En ce qui concerne les apparentés de patients avec schizophrénie, dans la méta-analyse de Calkins
et al. (2008), il a été montré que les apparentés de patients avec schizophrénie produisaient des tra-
cés de poursuite qui se caractérisaient par la présence d’un gain réduit et d’un nombre €levé de sac-
cades anticipatoires, en revanche les catch-up saccades ne différencient pas les controles des appa-
rentés. Néanmoins, dans la méta-analyse de Calkins, des études ont été incluses sans prendre en
compte, chez les apparentés de patients avec schizophrénie, la présence ou pas d’une histoire per-
sonnelle de psychopathologie, alors que dans la littérature il a été montré de plus de déficits dans la
poursuite chez les apparentés ayant un trouble appartenant au spectre de la schizophrénie par rap-
port aux apparentés qui n’en ont pas (Lencer et al., 2003). Dans notre étude, nous avons inclus que
des apparentés qui n’avaient pas d’histoire personnelle de psychopathologie. Cela pourrait donc ex-
pliquer la raison pour laquelle nous n’avons pas trouvé de différences entre nos apparentés et nos
sujets controles. En outre, il faut aussi considérer que les différences liées aux paradigmes peuvent
expliquer le fait que nous n’ayons pas trouvé de différences. Si on considére, par exemple, 1’étude
de Ivleva et al. (2014), nous voyons bien comment ces auteurs suggerent que le gain prédictif (me-
suré quand la cible n’était pas visible) pourrait constituer un bon endophénotype dans 1’étude de la
schizophrénie. Or dans notre étude, il n’était pas possible d’étudier cela, car notre paradigme de
poursuite ne le permettait pas, du fait que la cible était toujours visible. Par ailleurs ces auteurs
n’ont pas trouvé de différences entre apparentés et controles sur le maintien du gain.

En ce qui concerne les sujets a haut risque de développer une schizophrénie, nos résultats confir-
ment ceux de Van Tricht et collégues (2010), montrant que les sujets UHR présentaient un taux plus
important de saccades intrusives, par rapport aux contrdles avec un gain comparable. Ces résultats
aussi bien que les ndtres suggerent un défaut d’inhibition saccadique chez cette population de su-
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positifs mesurés avec 1’échelle SIPS (Structured Interview for Prodromal Syndromes; Miller et al.,
2003) et le taux plus important de saccades intrusives, soulignant I’importance de prendre en consi-
dération la symptomatologie dans I’étude des mouvements oculaires chez les patients appartenant

au spectre de la schizophrénie.

1.5 Téaches oculomotrices en corrélation avec les SNM
Quand nous avons associ¢ les résultats obtenus aux taches oculomotrices avec les mesures obtenues

aux SNM, nous avons trouvé que, a la tache des saccades mémorisées, seulement les UHR avec

SNM* rapportaient plus d’erreurs par rapport aux sujets controles.

De plus, en ce qui concerne les taches de poursuite et de fixation en condition gap avec distracteurs,
nous avons trouvé que les patients avec SNM™ produisaient plus de saccades intrusives dans ces
deux taches par rapport aux patients avec SNM- et aux sujets contrdles. Par ailleurs les sujets UHR
avec SNM* produisaient plus de saccades intrusives a la poursuite et lors de la fixation, par rapport

aux sujets controles.

Ces résultats semblent rejoindre en partie les résultats obtenus auparavant par Picard et collegues
(2009) qui avaient montré la présence d’une corrélation positive seulement chez des sujets avec
schizophrénie par rapport aux sujets controles, entre certains sous-scores aux SNM et certaines va-
riables (taux d’erreur et latences aux saccades mémorisées, par exemple). Dans nos paradigmes,
nous confirmons une corrélation positive chez nos patients entre taux d’erreurs dans le paradigme
de la poursuite et de la fixation et présence de SNM, suggérant, comme Picard et al. (2009), que les
SNM et les mouvements oculaires peuvent partager des substrats neuronaux, notamment les circuits

frontaux, pariétaux et cérébelleux.

Cependant dans notre premicre étude, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le taux
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et al. (2009). Dans notre étude, nous avons seulement observé que les sujets a un haut risque de dé-
velopper une psychose avec SNM™ produisaient plus d’erreurs aux saccades mémorisées, souli-
gnant que 1’évaluation aux SNM et le paradigme de saccades mémorisées peuvent étre tres utiles

dans I’¢étude de la vulnérabilité a la schizophrénie.

Concernant le fait que nous n’ayons pas trouvé de corrélation ou de différences quand on avait as-
socié la présence de SNM chez les patients et les sujets contrdles, ces résultats pourraient étre ex-
pliqués par des différences méthodologiques utilisées dans notre étude et dans celle de Picard. Si
dans notre étude nous avions quatre différents délais de mémorisation, Picard et al. (2009) n’en
avaient que deux (1800-2200 ms). De plus, si dans notre paradigme nos cibles étaient présentées
dans trois positions différentes, dans 1’é¢tude de Picard celles-ci pouvaient étre présentés dans cinq
positions différentes (4°, 6°, 8°, 10° et 12°) ; en outre, le nombre de patients inclus par Picard et al.

(2009) était supérieur a celui de notre étude.

Déja en 1988, Ross et al. avaient trouvé, dans une tiche de poursuite, que les patients avec schizo-
phrénie qui présentaient un taux d’erreurs plus élevé par rapport aux sujets contrdles (gain réduit et
nombre élevé de saccades intrusives) montraient une présence plus importante de signes neurolo-
giques. Ils avaient suggéré que les anomalies oculomotrices ainsi que les signes neurologiques pou-
vaient représenter la présence d’une pathophysiologie commune des mémes circuits neuronaux, en

particulier des structures pariétales.

Si on considére les substrats neuronaux de signes neurologiques mineurs Keshavan et al. (2003), en
utilisant la technique d’imagerie fonctionnelle, ont montré une activation différente, chez les pa-
tients ayant une schizophrénie, des aires associatives hétéromodales gauches qui étaient dépen-
dantes de la présence plus ou moins importante de SNM. D’autres études dans la littérature ont
montré que chez les sujets avec schizophrénie la présence de SNM était associée a des réductions
corticales et sous-corticales du cerveau, ainsi qu’a une réduction de la matiere grise dans les aires

frontale et temporale, le putamen, le mésencéphale et le cervelet (Venkatesubramanian et al., 200?8(;.9



Plus récemment, Gay et al. (2013) ont montré chez des patients ayant fait leur premier épisode psy-
chotique une importante réduction de la sulcation chez ceux ayant un taux des SNM supérieur a 11
(qui est le cut-off de Ouali et al., 2006), en comparaison a ceux avec un taux inférieur a 11, au ni-
veau du cortex dorsolatéral préfrontal et du cortex frontal médial gauche. Le processus de sulcation
refléte un processus de développement précoce, il est possible d’émettre 1’hypothése selon laquelle
les SNM refletent les conséquences d’un développement cérébral altéré, comme suggéré par Krebs
et Mouchet (2007). De plus Mittal et al. (2014), en analysant les changements longitudinaux de la
matiere blanche, ont observé une réduction de I’intégrité cérebello-thalamique chez les sujets UHR
seulement en comparaison aux sujets controles. Enfin, en 2015, Hirjak et al. rapportent que les pa-
tients ayant fait un premier épisode psychotique montraient un volume du cervelet réduit, par rap-
port aux témoins ainsi que la présence d’une corrélation négative entre le score aux SNM et la ma-
tiere grise dans la région cérébelleuse, impliquée dans le fonctionnement cognitif et sensori-moteur.
Un fonctionnement anormal des boucles cérébelleuses pourrait donc contribuer a la pathogénese de

la schizophrénie, en accord avec D’angelo et Casali (2013).

L’exploration du cervelet pourrait donc étre importante pour une étude sur la détection précoce de la
schizophrénie. De plus, les tiches oculomotrices associées a 1’évaluation des SNM pourront aider a
détecter un sous-groupe de patients caractérisés par une plus importante charge neurodéveloppe-

mentale.
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1.6 Apprentissage automatique

Grace a la méthodologie de I’apprentissage statistique il a été possible de définir des taux d’erreur
de test assez faibles dans chacune des comparaisons faites sur nos quatre catégories de sujets. Cette
analyse nous a en outre permis de souligner I’importance de la prise en compte des Signes Neurolo-
giques Mineurs ainsi que des parametres oculomoteurs dans 1’étude sur la détection précoce de la

schizophrénie.

Concernant nos résultats, il est intéressant d’observer que quand les classifications ont été faites en
comparant deux groupes de sujets a la fois, les taux de mauvaise classification les plus élevés ont
¢été observés pour les couples SZ/apparentés et controles/apparentés. De meme, quand les quatre
groupes ont été comparés tous ensemble, un résultat similaire a été observé pour le couple apparen-
tés/UHR. Ces résultats nous indiquent, donc, que le groupe des apparentés partage certains traits (du
moins pour les variables mesurées) qui sont en commun avec les sujets avec schizophrénie, les

UHR et les controles.

Notons enfin, qu’avec la méthodologie de 1’apprentissage automatique nous avons obtenu des résul-

tats qu’avec I’ANOVA nous n’avions pas observés, comme par exemple :

- Les anticipations aux prosaccades pour le couple C/SZ

Ces résultats ne sont pas en contradiction avec les ndtres et ceux de la littérature, car ils soulignent
en effet un défaut du contrdle inhibiteur. Reilly et al. (2005) ont montré, en effet, la présence de la-
tences réduites pour les prosaccades par rapport aux sujets contrdles, chez des patients ayant fait un
premier €pisode psychotique jamais traités. Ils suggerent donc la présence d’une dysrégulation entre
le réseau néocortical et les régions du tronc cérébral. Des résultats similaires avaient été re- trouvés

par Krebs et al. (2010), ou les auteurs avaient rapporté un nombre plus important 21



d’anticipations et de saccades express (ayant une valeur de latence 80<x<130 ms) chez un groupe
de patients avec schizophrénie jamais traités, suggérant la présence d’un trouble de I’attention dans
la « zone de fixation » de la partie rostrale du colliculus, ce dernier étant une des principales struc-

tures responsables du déclenchement des saccades express (Dorris et al., 1997).

- Le gain aux prosaccades, le gain a la poursuite a 10°/s et les anticipations en condition

d’antisaccades pour le couple SZ/UHR:

Concernant la valeur du gain dans I’étude de Reilly et al. (2005), les auteurs avaient montré que les
sujets avec schizophrénie, en comparaison aux sujets controles, avaient une tendance a produire des
saccades moins précises (hypométriques) soulignant un dysfonctionnement des aires du tronc céré-
bral et du cervelet. En revanche, aucune étude n’a été conduite sur ce parameétre chez les UHR.
Concernant la mesure du gain de la poursuite, ces résultats sont en accord avec la littérature (O’-
Driscoll et al., 2008; Franco et al., 2014) montrant que les patients avec schizophrénie ont des diffi-
cultés importantes a maintenir les yeux sur les cibles en mouvement, surtout en présence d’une
symptomatologie négative (Ross et al., 1996; Ross et al., 1997), ou d’un trouble déficitaires (Hong
et al., 2003) et comment ces difficultés semblent étre en lien avec ’activité du champ visuel frontal
qui joue un role fondamental dans la transformation des signaux prédictifs en commandes motrices
dans la poursuite (Gagnon et al., 2006). Enfin la présence de plus d’anticipation dans les tracés de

sujets UHR a la tdche d’antisaccade semblerait plutot étre en lien avec le gyrus précentral.

En outre grace a ces nouvelles méthode d’analyse, il a ét¢ possible de remarquer que la plupart des
erreurs faites pendant la tache de saccades mémorisées, séparant les couples C/SZ, C/FS et C/UHR
se retrouvaient dans une fenétre temporelle de 750 ms. Ces résultats semblent montrer que ces er-
reurs avec des latences si allongées représenteraient plutdt un déclenchement prématuré de ce qui

aurait été une réponse bien planifiée (Abel et Douglas, 2007). De plus, comme il a été montré par



Geier et collégues (2009), il est possible d’observer une activation cérébrale différente si de longs et
courts délais de mémorisations sont comparables. En particulier ces auteurs, en recrutant trois
groupes des sujets (enfants 8-12 ans, adolescents 13-17 ans et adultes 18-30 ans), ont montré que, si
les adolescents et les enfants durant de longs délais montraient une activation plus étendue compre-
nant le DLPFC, les adultes montraient une activation plus accrue dans I’'I[FG (gyrus frontal infé-
rieur) et les régions pariétales, indiquant que ces derniers, a la différence des enfants et des adoles-

cents, s’appuyaient davantage sur de régions qui apportent une meilleure précision.

Des améliorations concernant le contrdle inhibiteur ont aussi été montrées par Olesen et al. (2007)
qui ont observé une activation plus importante du sulcus frontal supérieur chez les enfants (age
moyen 13 ans), par rapport aux adultes (4ge moyen 23 ans), durant une tiche de mémoire de travail
spatiale visuelle, suggérant que les plus jeunes sont moins efficaces dans I’inhibition des stimuli

non pertinents.

Enfin, concernant les résultats obtenus aux SNM dans une méta-analyse plutot récente (Zhao al.,
2014) il a été¢ montré que plusieurs aires cérébrales sont significativement associées a la présence de

SNM.

Parmi celles-ci on retrouve le cervelet, I’IFG et le thalamus. Si le cervelet semble associé a la mise
en place des mouvements volontaires et la coordination motrice, I’IFG joue plutot un role fonda-
mental dans les tdches go/no go et ’engagement attentionnel. Dans une tache évaluant les compe-
tences liées au controle inhibiteur, 1’ activation plus importante de I'I[FG a été observée €tre corrélée
a des meilleurs résultats (Hughes et al., 2012). De plus, dans d’autres etudes il a ét¢ montré que
I’activation de I’'IFG est réduite chez les patients atteints de psychose, quand ceux-ci exécutent des

taches go/no go (Kaladjian et al., 2007).

Le thalamus semble plutot jouer le role d’une station relais pour la selection et le traitement de 1'in-

formation entre les régions périphériques, corticales et sous-corticales. Une taille plus petite du
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thalamus a été retrouvée chez des patients qui venaient de faire leur premier episode psychotique

(Zhou et al., 2005).

Pris dans leur ensemble ces résultats appuieraient sur I’existence d’un mécanisme pathologique
avec un partage commun des substrates corticales et sous-corticales entre les SNM, le contrdle inhi-

biteur et les mouvements oculaires.

Nous pourrions par contre expliquer cela par les différences de méthodologies entre ANOVA et
I’apprentissage automatique. Si avec ’ANOVA il s’agit de comparer des moyennes de distributions
entre elles, avec la méthode de I’apprentissage automatique il s’agit plutot de comparer 1’ensemble
des propriétés des distributions de données. En outre, il faut aussi souligner le fait que selon 1’étude

considéré le nombre de sujets inclus n’était pas le méme.

LES LIMITES ET LES PERSPECTIVES

En termes de limites nous reconnaissons que dans ce travail de recherche notre groupe de sujets
UHR était assez réduit par rapport aux trois autres groupes de sujets. Cela a été di principalement a
la difficulté de recruter des UHR n’ayant pas de composés pouvant interférer sur les mouvements
des yeux: consommation de cannabis et traitements restrictifs (benzodiazepines, stabilisateurs de
I’humeur (Amado et al. 2005)). Nous ne pouvons donc pas exclure le fait que certains des résultats
négatifs obtenus sont dus a un manque de puissance statistique. En outre, nous avons inclus seule-
ment 14 fréres et soeurs cliniques des patients avec schizophrénie car les autres sujets apparentés
provenaient de familles dont les patients n’ont pas participé a ces études. De plus, en ce qui
concerne notre groupe de sujets a ultra haut risque de développer une psychose, notre période d’ob-
servation étant trop courte longitudinalement, nous n’avons pas pu ¢étudier si les différences obser-
vées étaient bien vérifiées entre les sujets ayant transité et ceux qui ne I’ont pas fait. Enfin, 214
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pouvons pas exclure un effet du traitement car la plupart de nos patients avec schizophrénie étaient
traités avec des antipsychotiques. Pour terminer, en ce qui concerne les différents paradigmes utili-
sés, nous pouvons aussi évoquer le fait que, pour la tache de saccades mémorisées, le nombre réduit
d’essais dans les mémes conditions (méme amplitude de la cible et méme délai de mémorisation) ne
nous a pas permis d’analyser les effets des différentes amplitudes de la cible ainsi que des différents

délais de mémorisation.

En ce qui concerne les perspectives que nous pourrions envisager dans le futur, il faut rappeler que
les études que nous avons menées lors de cette thése sont des études comportementales. Par consé-
quent il pourrait étre intéressant dans I’avenir de combiner ces études avec des données de la neuro-
imagerie, afin d’avoir la possibilité d’observer I’activité corticale et sous-corticale et les mouve-
ments oculaires, pour une meilleure compréhension et pour renforcer les hypothéses neurophysiolo-
giques du controle et du déclenchement de ces mouvements. Il pourrait aussi étre intéressant de
pouvoir ensuite conduire des études avant et apres séances de remédiation cognitive centrées sur le
contrdle inhibiteur (par ex méthode CRT-Amado et Todd, 2012) afin d’étudier les améliorations sur
les mouvements oculaires. Enfin au vu des résultats obtenus, grace en particulier a I’approche de
I’apprentissage automatique, il semblerait intéressant de pouvoir élargir I’étude du déficit moteur
chez les patients avec schizophrénie d’une maniére plus globale en examinant leur stabilité corpo-
relle en utilisant par exemple les plates-formes de force de 1’hdpital Robert Debré dans le labora-
toire «Vestibular and Oculomotor Evaluation Unit (EFEE)», ENT Department, du Dr Sylvette Wie-

ner Vacher et Mme Maria Pia Bucci ou j’effectue actuellement un travail de recherche.

215



CONCLUSION

Les résultats de ce travail de recherche nous ont permis de confirmer la présence effective d’un

trouble global du contrdle inhibiteur chez les sujets appartenant au spectre de la schizophrénie.

En premier lieu, I’utilisation des différents paradigmes oculomoteurs nous a révélé 1’existence de
profils du comportement différents selon les étapes de la maladie et par conséquent nous a permis
de différencier des marqueurs endophénotypiques liés a la vulnérabilité¢ a la maladie et des mar-
queurs plus sensibles a la progression de la maladie. En particuliere, il semblerait que 1’ association
d’une demande cognitive de mémoire de travail avec celle du contréle inhibiteur (comme on ob-
serve dans le paradigme de saccade mémorisée) soit assez sensible pour pouvoir distinguer entre
eux des sujets ayant des différents degrés de vulnérabilité a la schizophrénie. Déja en 2006 Snitz et
al., avaient souligné I’importance de la charge endophénotypique de ces deux aspects cognitifs dans

I’étude sur la schizophrenia.

En second lieu, I’exploration de la relation entre ces taches oculomotrices et les Signes Neurolo-
giques Mineurs nous a permis de pouvoir affiner la recherche de marqueurs endophénotypiques de
la maladie, en soulignant I’importance de prendre en compte dans 1’étude de la vulnérabilité a la
schizophrénie le dysfonctionnement de la motricité fine, ce dernier étant un aspect li¢ a la charge

neurodévelopementale.
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