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Résumé :

Le systétme visuel humain est complexe par son organisation anatomique et par son
fonctionnement incomplétement €lucidé. Il est fonctionnellement divisé en deux systémes .Le
premier systéme est destiné a la vision consciente communément appelée voie visuelle
principale ou en anglais « image forming visual pathways» .Le second, appelé systeme
secondaire ou accessoire, n’apporte pas d’information visuelle consciente, il est dit « non
image forming visual pathway ». Celui dernier apporte a notre cerveau une information sur
I’environnement tel que la sensation jour nuit. Ses fonctions sont sous-tendues par 1’afflux
d’informations rétiniennes non visuelles sur des structures de I’hypothalamus comme le
noyau supra-chiasmatique. Les deux systémes visuels ont un substratum anatomique
complexe faisant intervenir de nombreuses structures anatomiques au sein des différents
étages du cerveau cortical et sous-cortical comme les noyaux gris centraux dits « Basal
Ganglias » (BQG).

Le systeme visuel secondaire intervient aussi comme une structure de contréle des
mouvements oculomoteurs tels que la poursuite ou les saccades nécessaires pour explorer
notre environnement. Ainsi les saccades oculomotrices sont sous le contrdle modulateur des
BG. De ce fait I’é¢tude des saccades apparait comme un trés bon modele pour explorer le
fonctionnement du systéme extrapyramidal au cours des maladies neuro-dégénératives.

Les connaissances actuelles sur ce systtme de controle des saccades proviennent
essentiellement des études sur le primate non humain et sur des observations cliniques chez
I’Homme au cours de pathologies dégénératives ou toxiques des BG. L’observation des
structures anatomiques en particulier du réseau de la substance blanche cérébrale qui supporte
les connections axonales n’est pas accessible a I’imagerie clinique de routine.

Pour décrire et étudier ces réseaux de connections la notion de connectomique a été introduite
il y a un dizaine d’année.

Dans ce travail, nous nous sommes donnés 1’objectif de décrire le connectome des saccades
oculomotrices sur un plan structurel.

Nous avons exploré les structures sous-corticales intervenant dans le controle des saccades
comme les BG, le colliculus supérieur et le pulvinar.

Pour ce faire, nous avons utilisé 1’imagerie IRM structurelle en diffuseur de tension (DTI)
chez deux groupes de patients présentant une maladie neuro-dégénérative : un groupe
souffrant de maladie de Parkinson chez qui une atteinte des BG et une dysfonction des
saccades sont reconnues et un groupe de trembleurs essentiels reconnu pour ne pas présenter
de dysfonction des saccades et chez qui les BG sont épargnés.

Le résultat de ce travail a permis pour la premiére fois une description in vivo du connectome
des saccades chez I’'Homme. Il a de plus montré des différences dans la structure du
connectome dans les deux groupes de patients.

Une meilleure connaissance de ce connectome pourrait permettre de mieux comprendre
certains troubles oculomoteurs et aussi de suivre 1’évolution de certaines maladies
neurodegeneratives.

Mots clef : Noyaux gris centraux, saccade oculomotrice, Parkinson , tremblement essentiel ,
DTI, tractographie, connectome.



Abstract

Visual system is complex by its anatomy and its function. Neuro-anatomists have been
interested in understanding the link between the visual pathways and the brain for centuries.
Classical brain fixation and dissection methods were used to describe the visual pathways
identifiable macroscopically.

Non-image visual pathway, particularly the part involves in saccadic eye movements network
in human is still not mastered. Our current knowledge in SCM is based on animal studies,
anatomic dissection and brain histopathology examination of specimens from patients with
clinical basal ganglia (BG) disorders.

Saccadic eye movements (SCM) are under the control of the basal ganglia (BG) and SCM
circuitry within the BG represents a good model for studying pathology in the extra-
pyramidal system. The diagnosis of Parkinson’s disease (PD), which affects SEM and its
distinction from non-dopaminergic, essential tremor (ET) where SEM are not impaired can be
challenging and still relies on clinical observations. Diffusion tensor imaging and fiber
tractography (DTI-FT), a new MRI technology, can be used to evaluate the presence and
integrity of white matter tracts using directional diffusion patterns of water. The purpose of
this study is to use DTI-FT to analyse SEM networks within BG and compare the SEM neural
pathways or connectome of patients clinically diagnosed with PD and ET. To date, there are
no studies, using DTI-FT for the extensive exploration of non-image visual pathways and
SCM circuits, notably the deep brain connections. For this goal, we introduced the concept of
SCM connectomes, derived from the general concept of connectome.

Our study used structural MRI to identify nuclei and fascicles of the SCM connectome in PD
and ET patients; imageries were acquired in routine clinical conditions fitted for DBS
surgery. We found a reduction of the fiber number in two fascicles of the connectome in PD

compared to ET group.
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I Introduction

La fonction de I'ceil est double: l'une est perceptive servant a coder
linformation lumineuse percue et lautre fonction est motrice servant a
déplacer le regard vers le centre d’intérét.

Les fonctions de I'eeil ne peuvent étres assurées sans lintervention du
cerveau et des différentes structures qui les relie. L’ensemble de ces
structures oculaires et cérébrales participant a la fonction de perception et
d’exploration de I'environnement définit le systéme visuel.

Dans sa fonction perceptive, le systeme visuel est unique car une grande
partie du traitement de l'image ne se produit pas dans le cerveau mais au
sein de la rétine. Ainsi les différentes cellules de la rétine ont la capacité de
transformer le signal percu en activité neuronale qui sera transmise avec une
distribution spatiale dans les premiers neurones de la voie visuelle.

Les photorécepteurs réalisent une synapse avec les cellules bipolaires
(premier neurone) et les cellules horizontales. A leur tour, les cellules
bipolaires font synapse avec les cellules ganglionnaires de la rétine appelées
aussi le deuxieme neurone. Les informations provenant de I'oeil sont donc
acheminées par les axones des cellules ganglionnaires de la rétine vers le
mésencéphale et le diencéphale via les axones des cellules ganglionnaires.
Ces axones se regroupent au niveau de la papille pour former le nerf optique.
Au niveau du chiasma optique, 60% des fibres vont subir une décussation
tandis que 40% vont garder leur trajet homolatéral. Ces fibres en provenance

de la rétine constituent les bandelettes optiques et vont réaliser une nouvelle



synapse au niveau du corps geéniculé latéral du metathalamus tout en gardant
une rétinotopie précise. Du corps géniculé latéral partent les radiations
optiques vers le cortex visuel primaire. Cette description représente la voie
visuelle rétino-géniculo-striée. Elle est appelée en anglais « Image Forming
Visual Pathway » et représente 90% en volume de fibres sortant du nerf
optique. Elle est aussi appelée voie visuelle primaire et est responsable de la

majeure partie de la perception visuelle consciente pergue par le cerveau.

Une autre fonction du systéme visuel est employée non pas a « voir » de
fagon consciente mais a percevoir des informations tout aussi importantes
mais non conscientes provenant de I'environnement. Cette fonction est
supportée par un autre systeme visuel appelé voie visuelle secondaire ou
accessoire. En effet ,10% des fibres axonales quittant la rétine seront dédiées
a cette voie que l'on appelle en anglais « Non image forming visual
pathway ». Celui-ci va assumer plusieurs fonctions de contrble et de
transmission d’informations sur I'environnement vers le cerveau.

Une des fonctions importantes de cette voie concerne la synchronisation du
rythme circadien en particulier I'alternance jour/nuit. Le rythme circadien
implique en plus de I'épiphyse des structures hypothalamiques comme le
Noyau Supra Chiasmatique (NSC). Le signal synchronisant de l'alternance
jour/nuit vient de la rétine et suit deux voies : la voie rétino-hypothalamique
faisant intervenir des fibres post-chiasmatiques et une voie supportée par les
axones des cellules ganglionnaires arrivant directement dans la région ventro-

latérale du NSC. Ces cellules ganglionnaires ayant la particularité d’étre



intrinséquement photosensibles :melanopsin-expressing-intrinsically-
photosensitive-retinal ganglion cells (ipRGCs). [1].

Une des autres fonctions du systéme visuel et de notre cerveau est de guider
nos actions au travers d’'un environnement en perpétuel changement, en
fonction de nos intéréts et de nos désirs.

Cette fonction est assurée par le systéme oculomoteur par le biais des
saccades oculomotrices. Les saccades sont par ailleurs un excellent modeéle
pour étudier les mécanismes neuronaux permettant la conjugaison des
fonctions sensorielles, motrices et cognitives. Comprendre physiologiquement
et anatomiquement le fonctionnement du cerveau dans cette tache est un
enjeu majeur de la recherche expérimentale et clinique. Les saccades
oculomotrices sont en effet facilement étudiées en pratique par des
séquences expérimentales bien établies. Elles sont caractérisées par leur
latence, leur amplitude et leur précision, autorisant leur étude chez I'animal
comme chez 'homme. De nombreuses études électrophysiologiques et
d’'imageries fonctionnelles réalisées ces derniéres décennies ont permis de
définir pas a pas, bien gu’en perpétuelle discussion, un schéma fonctionnel
neurologique de l'exécution des saccades oculomotrices. L’'implication des
noyaux gris centraux dans ce schéma, comme pour tout comportement
moteur, apparait primordiale.

Le travail que nous exposons ici se divise en deux volets. Le premier volet
fera I'objet d’'une mise au point sur la voie visuelle rétine-géniculé-striée et
'état de l'art sur les voies visuelles secondaires n’intervenant pas dans la

vision consciente. Dans le second volet de ce travail, nous présenterons notre
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étude expérimentale qui consiste en une description in vivo par imagerie

structurelle du connectome des saccades oculomotrices.

I Revue bibliographique.

Dans ce chapitre, nous décrirons tout d’abord la voie visuelle primaire

(Figure 1) « image forming visual pathway » ensuite, nous présenterons la
premiére partie de notre travail sur les « non image formed visual pathways ».
Nous nous sommes servis des moteurs de recherche « PubMed et Crossref
de 1932-1916» et nous avons examiné les connaissances et I'état de I'art
actuel sur les voies visuelles. Nous nous sommes focalisés uniquement sur
'aspect anatomique et morphologique des voies visuelles et nous avons mis
de cbété I'étude de l'aspect physiologique, moléculaire et génétique. Nous
avons recherché I'information des connaissances sur ’humain mais aussi sur
les primates non humains et parfois sur les modéles animaux inférieurs (tel
que le chat) sur lesquels les premiéres expériences sur le systéme visuel

furent réalisées.

.1 Systeme visuel « image forming visual pathway »

Les voies visuelles exercent la fonction de réception, de relais et de
traitement de l'information visuelle. Ces structures comprennent les yeux, les
nerfs optiques, le chiasma, les bandelettes optiques, le noyau genouillé latéral
(LGN) du thalamus, les radiations optiques, le cortex strié et extra-strié ainsi

que le cortex d’association.
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Figure 1: Schéma général de la voie visuelle rétino-géniculo-striée.
Adaptée de Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology

March 2008, Volume 246, Issue 3, pp 475-476

1.1 La rétine

Lorsque la lumiere atteint la rétine, son énergie est convertie par les
photorécepteurs rétiniens en un signal électrochimique qui est ensuite relayé
par les neurones. Pour atteindre les photorécepteurs, la lumiére doit d'abord
passer par la transparence des couches internes de la rétine neurosensorielle
comprenant la couche des fibres nerveuses, les cellules ganglionnaires, les
cellules amarines et les cellules bipolaires. Immédiatement a I'extérieur de la
couche photo-réceptrice on retrouve ['épithélium pigmentaire rétinien (RPE).
Le RPE fournit un soutient structurel et métabolique aux photorécepteurs,
principalement par le biais de la physiologie de la vitamine A. En outre, le
RPE absorbe toute la lumiére intraoculaire passée a travers la couche photo-

réceptrice.
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Les photorécepteurs utilisent un mécanisme trés efficace pour convertir un
photon de lumiére en un signal neuronal électrochimique. lls contiennent des
photo-pigments, en particulier une protéine membranaire appelé opsine ainsi
que des molécules chromophores tel que le 11-cis-rétinol.

Lorsque la lumiére atteint le photo-pigment, il provoque un changement de
conformation du chromophore qui passe de la conformation 11-cis-retinal a la
conformation all-trans-retinal. Le all frans-rétinal se détache ainsi de I'opsine
du fait de sa faible affinité dans cette conformation. Ainsi, la molécule opsine
non liée, active alors un autre complexe membranaire: la protéine G
transductrice qui transforme le GDP (guanosine diphosphate) en GTP
(guanosine triphosphate) (Palczewski et al. 2000). [2]. La protéine
transductrice va aussi activer la phosphodiesterase (PDE) qui va métaboliser
la cyclique guanosine monophosphate (cGMP). Ainsi la réduction de la
concentration de c¢GMP va entrainer une fermeture des canaux
membranaires sodium dépendants. Ce phénoméne aboutit a une réduction
du potentiel membranaire entrainant une diminution de libération du
neurotransmetteur. Ce phénoméne est autolimité car il est nécessaire de
régénérer du GDP par catalyse de GTP. Il en résulte une période réfractaire

pour chaque photorécepteur aprés avoir converti un photon en signal neural.

La rétine neurosensorielle se compose de trois principales couches a travers
lesquelles le signal neuronal produit en réponse a la lumiére est transduit.
Tout d’abord les photorécepteurs se connectent a des cellules bipolaires, qui

relayent le message aux cellules ganglionnaires. lls se connectent également
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aux cellules horizontales et aux cellules amacrines qui constituent les
connexions latérales.

Dans la région fovéolaire, qui doit supporter une trés haute définition spatiale,
chaque cellule bipolaire recoit une connexion d’'un seul photorécepteur. En
revanche, au sein de la rétine périphérique il existe une sommation spatiale
ou plusieurs photorécepteurs vont se connecter sur une seule cellule
bipolaire. Ces cellules bipolaires se connectent ensuite aux cellules
ganglionnaires via des synapses directes excitatrices glutaminergiques ou
par des synapses indirectes GABAergiques inhibitrices (Flores-Herr et al.
2001) [ 3 ]. Il existe trois grands types de cellules ganglionnaires (sans
compter le groupe des ipRGCs). 80% sont représentées par le groupe des
“cellules parasol ” appelées aussi cellules de la voie magnocellulaire (dites
aussi « M cells » ou cellule alpha). 10% sont des cellules « dites naines »
interviennent dans la voie parvocellulaire (dites également« P cells » ou
cellules béta). Enfin, un petit groupe de cellules intercalaires de trés petite
taille entrent dans la formation de la voie koniocellulaire : les « K cells » ou
cellules gamma. Les axones des cellules ganglionnaires convergent vers la

papille pour former le nerf optique.

11.1.2 Nerf optique

Environ 1,2 millions d’axones forment le nerf optique. Au départ de la papille
celui-ci mesure seulement 1mm de diamétre puis augmente a 3-4 mm a la
partie postérieure du globe oculaire lorsqu’il traverse la lamina cribrosa

(figure 2). La partie intra orbitaire mesure environ 25 a 30 mm de longueur.

Les fibres du nerf deviennent myélinisées et acquiérent une couche méningée
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[ 4] .Aprés avoir quitté le globe oculaire, Il se produit une réorganisation des
axones dans le premier tiers du nerf optique. Les fibres axonales maculaires
initialement temporales deviennent centrales et les fibres périphériques se
regroupent en temporal. Enfin, les fibres nasales restent localisées en nasal.
Aprés avoir traversé le canal optique osseux, le nerf optique continue son

trajet sur environ 17mm avant d’atteindre le chiasma optique.

Central Retinal Vein )
Retinal Retina

Ganglion Cell

Central Retinal Artery

Glial Cell Ganglion-Cell Axon

\/

e —
_§; ‘//’ -
W72
; o 2
vl ’

B T

Lamina

Crnibosa

Ganglion-Cell Axon

Figure 2 : représentation schématique du disque optique et de I'émergence
du nerf optique a travers la lame criblée. Coupe sagittale représentant la

concentration des axones des cellules ganglionnaires dans le disque optique.

I.1.3 Chiasma optique

Le chiasma optique est classiquement positionné a 10 mm au dessus de la

glande pituitaire. La décussation qui se réalise au sein du chiasma a pour
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conséquence de grouper les fibres conduisant les informations d’'un méme
hémi-champ. Ainsi 53% des fibres vont décusser alors que 47% vont rester
homolatérales. A la sortie du chiasma les fibres forment les bandelettes

optiques.

I.1.4 Bandelettes optiques

Chaque bandelette contient des fibres temporales, des fibres centrales
ipsilatérales et des fibres controlatérales nasales. Chaque bandelette réalise
une intorsion de 90° avant d’entrer dans le corps géniculé latéral, ce qui
ameéne les fibres inférieures a la partie latérale de la bandelette. Chaque
axone formant la bandelette optique réalise une synapse avec le corps
géniculé latéral. Le ratio de connexion est de 1 entre les axones de la

bandelette et les cellules du CGL[5].

1.1.5 Corps géniculé latéral CGL

Au sein du CGL il existe une rétinotopie trés précise : les fibres maculaires
sont positionnées dans la zone centrale, les fibres du champ visuel inférieur
sont positionnées dans la région latérale et celle du champ visuel supérieur
dans la région médiale [ 6 ]. Chaque CGL est organisé en six couches
neuronales chacune recevant des informations monoculaires. Les axones
provenant de la rétine temporale homolatérale réalisent des synapses dans
les couches 2, 3 et 5 et ceux provenant de la rétine nasale controlatérale
réalisent des synapses dans les couches 1- 4 et 6. [ 7]. On distingue trois
types de neurones dans le CGL sur lesquels font synapse les axones

rétiniens : de grands neurones appelés « magnocellulaires » sont localisés
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dans les couches 1 et 2. Les couches 3 et 6 contiennent de petits neurones
appelés « parvocellulaires » .Enfin, dans les différentes couches du CGL
s’intercalent de trés petits neurones dits « koniocellulaires ». Par la suite les
axones de chacun de ces types neuronaux formeront les voies « Magno »,
« Parvo » et Koniocellulaires.

Les axones provenant de la rétine et qui font synapse au sein du CGL ne
représentent que 5 a 10% des synapses dans le CGL [8]. Chaque CGL
recoit de nombreuses connexions provenant du noyau thalamique réticulaire
et du cortex visuel. Ainsi se produit au sein du CGL le premier relais
synaptique entre les neurones provenant de la rétine et les neurones

projetant vers le cortex visuel via les radiations optiques.

1.1.6 Radiations optiques

Décrites en 1854 par I'anatomiste francais Pierre Gratiolet [ 9 ], les radiations
optiques ont trées tot attiré l'attention des anatomistes du fait de leur
identification macroscopique aisée. Meyer en a détaillé leur description en
particulier le faisceau temporal qui porte son nom « Meyer loop » [10]. Le
deuxiéme groupe de faisceaux sont des radiations pariétales [11]. A ce
niveau la rétinotopie est toujours conservée. En effet, les radiations
temporales représentent les fibres du champ visuel supérieur controlatéral et
le faisceau pariétal, le champ visuel inférieur controlatéral. Les radiations

optiques vont ensuite innerver le cortex occipital dans sa région calcarine.
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11.1.7 Cortex visuel primaire V1

Lorsque les radiations optiques innervent le cortex calcarin, la rétinotopie
reste conservée. Les fibres du faisceau temporal arrivent dans le gyrus
inférieur de la scissure calcarine. Le faisceau pariétal se connecte au niveau
du gyrus supérieur. Au niveau cortical va se produire une magnification
importante de la région fovéolaire. La projection maculaire se retrouve dans la

partie postérieure de la fissure calcarine. Ainsi, la macula qui ne représente
, 2 . _
qu’ 1 mm” de surface rétinienne et 2% du champ visuel total pour ses 10°

centraux va se projeter sur 60% du cortex visuel primaire [12]. A la
différence du CGL, le cortex visuel primaire apparait comme une couche
cellulaire uniforme. Le cortex strié est impliqué dans le traitement cortical
initial de toutes les informations visuelles nécessaires a la perception visuelle.
Une lésion de la région V1 entraine la perte de vision dans I'hémi-champ
contro-lésionnel. Les informations de couleur (voie konio), de forme (voie
parvo) et de mouvement (voie magno) sont envoyées a différents neurones
au sein de V1 pour étre traitées, puis envoyées sur les différentes zones du

cortex visuel extra-strié.

11.1.8 Cortex visuel extra-strié,

Le cortex extra-strié, comprend toutes les zones de lobe occipital entourant le
cortex visuel primaire V1 .Celui-ci est subdivisé en trois domaines

fonctionnels : V2, V3, et V4. L’information de "couleur", "forme ", "position" et

"mouvement” regue dans le cortex visuel primaire V1 est envoyée au cortex
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extra-strié et aux différentes aires corticales associatives par les connections
synaptiques.

Les aires visuelles extra-striées sont multiples, chacune étant spécialisée
pour la détection d’attributs particuliers de la scéne visuelle. Elles sont
organisées en deux voies de traitement a peu prés paralléles. En 1982
Ungerleider et Mishkin [ 13 ] ont proposé une théorie a deux voies de
traitements fonctionnels de I'information visuelle dans lequel le flux ventral va
médier la reconnaissance visuelle d'objets (la voie du «QUOI», « WHAT »).
Le flux dorsal est spécialisé pour le traitement des relations spatiales des
objets (la voie «OU», « WHERE »). Les aires corticales visuelles associatives
se prolongent en avant du cortex extra-strié pour englober les zones
adjacentes du lobe pariétal postérieur et une grande partie du lobe temporal
postérieur. Dans la plupart des cas, ces zones regoivent des informations

visuelles via le cortex extra-strié.
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Figure 3: représentation des deux voies de traitement fonctionnel de

I’'information visuelle.

La voie ventrale est celle de la reconnaissance de I'objet « nommer I'objet
présenté » .La voie dorsale est celle du traitement de I'information, de I'action

« saisir I'objet présenté ».

.2 « Non image formed visual pathway »

Sous ce terme de voie visuelle non dédiée a la vision consciente, il existe
plusieurs circuits neuronaux chacun spécialisé pour un type de fonction. Trois
voies sont classiquement distinguées : la voie visuelle « photique » qui assure
la fonction afférente du réflexe pupillaire a la lumiére, la voie rétino-tectale via

des fibres rétino-colliculaires qui intervient dans le systéme
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oculo-céphalogyre et enfin la voie retino-hypothalamique intervenant dans le
rythme circadien. A ces voies classiques on y associe les voies de contrdle du
systéme oculomoteur en particulier les connexions mésencéphaliques des

noyaux de la base que nous détaillerons dans le chapitre 5.

1.2.1 Noyau pré-tectal

Un contingent de fibres des bandelettes optiques va supporter la voie du
réflexe photomoteur de la pupille. Ces fibres vont réaliser une synapse sur le
noyau pré-tectal du mésencéphale. Chaque bandelette réalise une
innervation consensuelle sur chaque noyau pré-tectal. Chaque noyau pré-
tectal réalise une double connexion a chaque noyau Edinger-Westphal.

Les noyaux d'Edinger-Westphal donnent une innervation parasympathique
efférente qui va cheminer avec le nerf oculomoteur commun. Cette

innervation se fait sur le muscle irien et régule le diamétre pupillaire.

11.2.2 Voie rétino-colliculaire

Les colliculi supérieurs sont des structures paires situées au niveau de la
partie dorsale du mésencéphale appelé aussi tectum. Le colliculus supérieur
est organisé en couches superficielles et en couches profondes. Les couches
superficielles recgoivent les afférences rétiniennes directes en gardant une
retinotopie du champ visuel controlatéral [ 14]. Ces couches superficielles
envoient des connections neuronales vers le thalamus qui sont relayées vers
le cortex visuel. Les couches profondes recoivent elles des afférences
sensorielles multiples ainsi que des afférences corticales. Elles participent a

la génération des saccades.
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Dans chaque colliculus supérieur, 'organisation des neurones se fait selon
deux axes. Dans l'axe antéro-postérieur, on retrouvera les neurones
supportant le champ visuel central et périphérique. Dans I'axe médio-latéral,
se projettent les axones supportant le champ visuel supérieur et inférieur.

Les colliculi supérieurs jouent un rble essentiel dans la génération de
mouvements qui vont orienter brusquement les yeux et la téte vers un stimuli

visuel ou sensoriel nouveau qui apparait.

1.2.3 Voie rétino-hypothalamique

Le tractus rétino-hypothalamique représente la voie principale de connexion
entre I'ceil et I'hnypothalamus [ 15 ]. Il suit au départ le nerf optique, le chiasma
puis quitte le tractus optique pour se connecter a I'hypothalamus.

Ces connexions se font sur plusieurs noyaux de I'hypothalamus : le noyau
supra optique, la région péri-ventriculaire, le noyau pré-tectal olivaire,
'habénula et le noyau de I'amygdale médiale. La projection sur le noyau
supra chiasmatique est essentiellement le fait d’axones provenant de cellules
ganglionnaires photosensibles. Cette voie a fait I'objet d’'un chapitre dans une

revue publiée par I'équipe, sur la cartographie du thalamus (cf. annexe 2).

1.2.3.1 Noyau Supra Chiasmatique NSC

Le NSC est une structure paire située a la base de la partie antérieure de
'hypothalamus, au dessus du chiasma optique [ 16,17 ]. Les projections
axonales d’origine rétinienne proviennent du chiasma et des bandelettes
optiques. Le contingent cellulaire donnant les axones pour le NSC

proviennent de cellules ganglionnaires photosensibles [ 18 ]. Le NSC est
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souvent désigné comme “I'horloge biologique” [ 19 ]. Ses afférences se font
vers les autres structures hypothalamiques en particulier le noyau para-
ventriculaire, le noyau médian pré-optique et le noyau dorso-meédial [ 20,21 ].
Le NSC influence aussi indirectement la glande pinéale par I'apport de

'information sur la luminosité.

lll Le systéme Oculomoteur
lll.1 Introduction

Au cours de notre activité nous réalisons volontairement ou involontairement
plusieurs types de mouvements oculomoteurs afin d’apporter au cerveau
information nécessaire sur notre environnement (figure 4). Le but principal
de I'oculomotricité est donc de permettre a un sujet d’avoir une vision claire,
stable et binoculaire afin d’étre en mesure de s’orienter dans [I'espace.
L’'objectif est aussi d’adapter une réaction d’anticipation appropriée aux
évenements visuels se produisant dans son champ de vision.

Pour ce faire, le systéme visuel va faire appel a plusieurs phénomeénes : le
déplacement du regard sur la cible d’intérét par un mouvement rapide de
saccade, la stabilisation de cette image pergue sur la rétine et enfin
intervention d’'un mouvement de poursuite si la cible a stabiliser est en
mouvement.

Cette stabilisation de limage est assurée par des mouvements lents de
poursuite de I'image, par stimulation ponctuelle de la région fovéolaire.
Lorsque le mouvement de l'objet est important et rapide, le systéme de

stabilisation fera intervenir un mouvement optocinétique afin de stabiliser
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'image sur la rétine. C’est I'exemple d’'un sujet regardant un paysage alors

qu’il est dans un train en mouvement. Enfin lorsque le sujet lui-méme est en

mouvement, avec une cible a poursuivre,

le réflexe vestibulo-oculaire

permettra alors de stabiliser le regard tout en bougeant le corps en méme

temps. Il permet de compenser exactement les mouvements du corps.

Lorsque la cible a fixer bouge en se rapprochant des yeux, la convergence

permettra de suivre en vision de pres cette cible en rompant le parallélisme

horizontal des deux yeux.

Type de mouvements oculaires

Vestibulaire

Fixation visuelle

Optocinétique

Poursuite lisse

Phases rapides du nystagmus

Saccades

Vergence

Fonction principale

Maintien stable d’'une image sur la rétine lors des mouvements brefs de
rotation ou de translation de la téte

Maintien stable de I'image d’un objet stationnaire
Maintien stable de I'image d’un objet pendant une rotation continue de la
téte

Maintien stable de I'image d’un objet cible mobile si son mouvement est
uniforme

Repositionnement des yeux pendant une rotation prolongée pour diriger le
regard vers la nouvelle direction du sujet

Positionner rapidement les yeux vers un objet cible d’intérét
Seul mouvement oculaire avec déplacement des yeux dans des directions

opposées pour obtenir une projection unique d’un objet en fonction de sa
distance sur les deux maculas

Figure 4 : les différents types de mouvements du systéme oculomoteur.
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Figure 5 : Buste de la reine Néfertiti exploré par nos yeux.

Les traits représentent les saccades et les points noirs la durée de fixation

que notre systeme visuel va réaliser pour obtenir I'information.
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lll.2 Systéme de fixation.

Pour que les yeux puissent rester fixes sur une cible, entre deux mouvements
de saccades, le systeme oculomoteur fait intervenir le tronc cérébral et des
aires corticales spécifiques. Des neurones dits omnipauses du tronc cérébral
vont inhiber les neurones phasiques de la réticulé. Ces neurones omnipauses
sont sous le contréle d'aires cérébrales corticales. Les noyaux du raphé
antérieur contiennent des neurones sérotoninergiques qui sont actifs durant

une période de fixation et arrétent brutalement leur activité juste avant le

début d’'une saccade [ 22, 23, 24 ]. Il a été démontré qu'une sous-région du

champ oculomoteur frontal ou « frontal eye field » (FEF) est impliquée dans la
fixation. La stimulation de cette zone frontale supprime la possibilité de
déclencher des saccades [ 25]. Lorsqu’'une saccade doit étre annulée ces

neurones corticaux sont fortement actifs [ 26 ].

1.3 Saccades oculaires

Les saccades oculomotrices sont des mouvements oculomoteurs rapides et
brusques (d'ou le terme de saccades) servant a placer la fovéa vers une cible
d’intérét, se déplagant ou apparaissant trop rapidement pour qu’une poursuite
soit possible. Les saccades peuvent étre réflexes ou volontaires [ 27 ]. Les
stimuli déclenchant les saccades sont visuels, auditifs ou tactiles [ 28 ]. Elles
peuvent également étre guidées par la mémoire. Une saccade oculaire est

caractérisée par sa latence qui correspond au temps de réaction compris
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entre le temps d’apparition de la cible et le début de la saccade. Chez
'homme la latence est de 180-220 ms en moyenne. Cette valeur est trés
variable selon 'amplitude de la saccade, la prédictibilité des cibles ou la
présence d’éléments distracteurs apparaissant en méme temps que l'image a
cibler. Une saccade se définit également par sa précision (amplitude). Le
paramétre étudié pour définir la précision est le gain : il correspond au rapport
entre 'amplitude de la saccade et I'excentration de la cible. Un gain inférieur a
1 correspond a une saccade hypométrique, lorsqu’il est supérieur a 1 la
saccade est considérée comme hypermétrique. Le gain normal des saccades
visuellement guidées étant habituellement compris entre 0.90 et 1. Les
saccades ont la caractéristique d’étre le mouvement le plus rapide que peut
réaliser notre corps. La trés bréve durée des saccades est obtenue grace a
une trés grande vitesse angulaire, de I'ordre de 300 a 400°/s. Les valeurs
des parameétres oculomoteurs peuvent étre différentes de fagon intra ou
interindividuelle, en fonction de I'age ou de I'état de fatigue. Les latences, par
exemple, peuvent étre plus élevées chez les personnes de plus de 60 ans et
les enfants de moins de 10 ans en comparaison a une population de 20 — 40
ans[29].

L’étude des saccades constitue un systéme de choix pour ['étude
électrophysiologique du contréle moteur. Elles peuvent en effet étre étudiées
dans des conditions trés artificielles, mais trés reproductibles. Cela est réalisé
en laboratoire, sur les primates non humains ou le sujet humain, la téte
immobilisée, en présentant une cible (stimulus visuel) déplacée

horizontalement dans un sens puis l'autre.
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ll.3.1 Paradigmes d’étude des saccades

Les paradigmes de saccades classiquement étudiées chez le singe et chez
’homme sont représentés sur la figure (figures 6). Il est possible de les faire
pratiquer aux singes entrainés, le plus souvent au moyen de récompense
[30]. L’enregistrement des saccades oculaires horizontales est effectué le
plus souvent par  électro-oculographie et photo-oculographie.
L’enregistrement peut étre couplé au positionnement d’électrodes
stéréotaxiques ou encore a la réalisation d'imageries fonctionnelles. La téte
chez le singe est fixée afin d’éliminer tout mouvement de la face et du cou
génant l'interprétation des enregistrements.

Plusieurs entités de saccades ont ainsi été définies pour en réaliser
I'étude (figure 6):

Pro-saccade :

Pour réaliser une pro-saccade, le sujet doit maintenir son attention visuelle
sur un stimulus visuel de fixation central. Un stimulus visuel apparait ensuite
en périphérie et parallélement le point de fixation central disparait. Le sujet
doit alors déclencher une saccade vers le nouveau stimulus visuel.
Anti-saccade :

Un autre paradigme appelé anti-saccade a été introduit par Hallet [ 31] en
1978 pour étudier la capacité a sélectionner les stimuli visuels mais aussi
sensitifs auxquels nous sommes soumis afin d’éliminer ceux qui n‘ont pas
d’'intérét dans l'action que l'on est en train de réaliser. On peut citer en
exemple un sujet conduisant son véhicule et qui doit maintenir son attention
sur la route qu’l suit, sans préter attention aux nombreux stimuli

périphériques se présentant a lui dans son champ de vision ;
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Afin de réaliser une anti-saccade, la séquence présentée est identique a celle
d’'une pro-saccade mais le sujet doit, cette fois, déclencher une saccade dans
la direction diamétralement opposée au stimulus visuel [ 32 ]. Ce paradigme
est trés artificiel mais, largement étudié car trés reproductible. L’humain est
cependant trés entrainé a ce type de tache dans la vie courante lorsque par
exemple, nous détournons notre regard brusquement pour fuir le regard d’'une
autre personne et donner I'impression de ne pas I'avoir remarquée. Le sujet
doit donc supprimer la pro-saccade réflexe potentiellement déclenchée par
'apparition du stimulus visuel, et générer une anti-saccade volontaire. Une
pro-saccade réflexe est tout de méme souvent présente dans 10% des cas
chez les sujets sains, corrigée rapidement par I'anti-saccade attendue. Cette
pro-saccade inappropriée est appelée en pratique « erreur de direction » [ 33]
ou « défaut d’inhibition ». Le délai de mise en action des anti-saccades est
plus grand que pour les pro-saccades. Cela laisse supposer que le systeme
des saccades est plus lent a générer une saccade volontaire qu’'une saccade
réflexe. De la méme fagon, il met plus de temps a générer une saccade non
guidée par un stimulus visuel (absence de cible d’arrivée de la saccade)

[ 34,35 ]. Dautres modéles expérimentaux utilisent des paradigmes
permettant de tester le moment d’apparition de la saccade dans le temps, et
ce pour les saccades guidées visuellement ou mémorisées.

-Saccade visuelle retardée

Une saccade visuelle retardée est réalisée en demandant au sujet de fixer un
point de fixation central sur un écran, alors qu’'un autre stimulus visuel est
présenté en périphérie. Il ne doit amorcer une saccade vers cette nouvelle

cible que lorsque le point de fixation central aura disparu.
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-saccade mémorisée retardée :

Une saccade guidée par la mémoire retardée est réalisée en demandant
également au sujet de fixer au préalable un point central sur I'écran, puis un
stimulus visuel est présenté en périphérie, puis disparait. Le sujet doit
amorcer une saccade dans la direction de cette cible mémorisée, uniquement
apres disparition du point de fixation central, ce qui permet a 'examinateur de
faire varier la durée au cours de laquelle le sujet doit garder la position de la
cible en mémoire [ 36 ]. Des pro-saccades réflexes sont parfois constatées
juste apres l'apparition du stimulus visuel périphérique dans ces deux
séquences de saccades, appelées dans ce cas « erreurs chronométriques »
[37 ] Des anomalies de tous ces paradigmes expérimentaux de saccades
sont retrouvées chez le sujet humain dans certaines pathologies
neurologiques du contrdle moteur telles que la maladie de Parkinson [ 38 ], la
Chorée de Huntington, le syndrome Gilles de La Tourette [ 39 ] ou encore les

pathologies psychiatriques [ 40 ].
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Figure 6: représentation des différents paradigmes utilisés pour étudier les
saccades en recherche clinique.

Reproduction tirée de Watanabe M, Munoz DP. Eur J Neurosci. 2011 Jun;

33(11).
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111.3.2 Génération des saccades

Lorsqu’'un sujet veut observer un objet présent dans son champ de vision,
'image de I'objet va d’abord se projeter sur la rétine, puis étre transmise au
CGL et au cortex visuel primaire. Les signaux visuels en provenance de ce
cortex visuel primaire vont vers le cortex pariétal postérieur puis le colliculus
supérieur. Ainsi le colliculus supérieur va convertir ce signal regu en un
mouvement oculaire pour déplacer le regard vers la cible souhaitée. Ce
déplacement se réalise grace a la transmission de l'information du CS vers le
tronc cérébral dit « générateur de saccades » ; plus particulierement des
formations réticulées paramédianes s'il s’agit d’'une saccade horizontale

et mésencéphaliques s’il s’agit d’'une saccade verticale. Une fois que
information est transmise au niveau du tronc cérébral, la saccade est
obligatoirement déclenchée.

Ce circuit simple intervient dans le cadre des saccades réflexives vers une
cible donnée. Il est évident que ce n’est pas une voie unique et qu’il existe
plusieurs autres voies paralleles recues par le CS. Ces différentes voies
permettent de déclencher une saccade oculaire soit volontaire, soit en
réponse a un processus interne ou encore liée a une stratégie cognitive plus
élaborée.

Dans les chapitres suivant nous décrirons les différentes structures
cérébrales intervenant dans le contréle des saccades. Un intérét particulier
sera donné aux noyaux gris de la base du cerveau sujet de notre travail.

Le cervelet est aussi impliqué dans la régulation des saccades [41], en
particulier dans leurs précisions. Nous ne développerons pas son role

puisque ne faisant pas I'objet de I'’étude dans cette thése.
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IV Controle cortical des saccades.

IV.1 Génération corticale des saccades

Les saccades oculomotrices sont sous la dépendance corticale de trois aires
principales : I'aire oculomotrice pariétale, I'aire oculomotrice frontale et I'aire
oculomotrice supplémentaire [ 42 ]. Ces aires corticales sont dépendantes
entre elles et ont un réle important dans le besoin de sélection, de maintien

d’attention et de jugement d’'un sujet sur son environnement visuel [ 43 ].

IV.1.1 Aire oculomotrice pariétale.

L’aire oculomotrice pariétale (AOP) (en anglais chez le singe : latéral
intraparietal area = LIP) est située dans le sillon intra-pariétal. L'AOP est
impliquée dans le déclenchement des saccades « réflexes » [ 44 ]. Celles-ci
peuvent étre générées par électrostimulation de cette aire corticale chez le
singe [ 45 ]. Elle projette des efférentes directement au colliculus supérieur.
L’activité des neurones de I'AOP, a la différence de l'aire oculomotrice
frontale (AOF) apparait plus importante lors de la réalisation d’'un paradigme
de saccades guidées visuellement que lors d’'un paradigme de saccades
mémorisées. L’AOP semble jouer un role dans I'attention du sujet autant que

dans le déclenchement des saccades selon des résultats d'IRM fonctionnelle.

IV.1.2 Aire oculomotrice frontale

L’AOF (en anglais : frontal eye field = FEF) (figure 7) est située au niveau du
sillon précentral. Elle correspond a I'aire 8 de Brodmann. L’AOF est impliquée

dans le déclenchement des saccades « volontaires » [46]. Comme pour
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'AOP, des saccades peuvent étre générées par électrostimulation de cette
aire chez le singe [47 ]. De méme I'IRM fonctionnelle retrouve une activité
cérébrale de 'AOF lors du déclenchement des saccades. L’AOF projette des
efférences massives aux niveau des couches profondes du colliculus
supérieur, mais également au niveau du noyau caudé [ 48 ], et des noyaux
pré-moteurs du tronc cérébral [ 49 ]. Cette derniére connexion explique
qu’une inactivation seule du colliculus supérieur ne suffit pas a supprimer
totalement les saccades oculomotrices. Seule l'inactivation du CS conjuguée
a celle de 'AOF permet leur suppression totale [ 50 ]. L’AOF recoit aussi des
afférences de la plupart des aires visuelles corticales [ 51 ]. L'AOF est en fait
I'aire corticale au centre de la génération des saccades, jouant un role majeur
dans la sélection des saccades appropriées et volontaires. L’AOF et 'AOP
contrélent chacune les saccades horizontales dans leurs directions droites et

gauches, avec une légére prédominance pour la direction controlatérale [ 52 ].

IV.1.3 Aire oculomotrice supplémentaire.

L’aire oculomotrice supplémentaire (AOS) (en anglais : supplementary eye
field = SEF) est située sur la face dorso-médiale du gyrus frontal supérieur,
dont la localisation a pu étre précisée par I'imagerie fonctionnelle [ 53 ]. On ne
retrouve pas de projections directes au colliculus supérieur, mais des
projections efférentes a 'AOF. L'’AOS est d’avantage impliquée dans la
génération des saccades endogénes et des saccades dans I'obscurité. L’AOS
intervient aussi dans le contréle de I'élaboration des saccades programmeées
et des saccades complexes caractérisées par leur nombre successif ou par

leur association a des mouvements simultanés du corps [ 54 ].

34



IV.2 Inhibition corticale des saccades

IV.2.1 Le cortex pré-frontal dorsolatéral

Nous avons vu que le sujet qui se trouve engagé dans une situation
d’attention particuliere, portée sur une zone de son champ visuel, ne doit pas
étre distrait par des stimuli intermittents inopinés qui pourraient lui déclencher
des saccades réflexes inopportunes.

Le paradigme des anti-saccades permet d’étudier ce phénomeéne. Pierrot-
Deseilligny a étudié ce paradigme sur des patients atteints de Iésions des
trois aires corticales visuelles responsables du déclenchement des saccades :
'AOP, 'AOF et I'AOS, et également du cortex préfrontal dorso-latéral
(CPFDL) correspondant a l'aire 46 de Brodmann [ 55 ]. Il en résulte que seuls
les patients avec une atteinte dans la région du CPFDL présentaient
significativement plus de « défauts d’inhibitions ». D’autres études ont
confirmé ces résultats [ 56 ], et il est désormais admis que le CPFDL contrdle
l'inhibition des saccades réflexes a I'étage cortical. De méme que 'AOP et

I'AOF, le CPFDL projette directement sur le colliculus supérieur [ 57 ].
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Figure 7: Schéma général des circuits de génération et de contréle des
saccades oculomotrices : (1) La voie directe est représentée par les fleches
noires, noyau caudé (CN), substantia nigra (SN). (2) La voie indirecte est
représentée par les fleches bleues : le globus pallidus externe (GPe), le
noyau sous thalamique (STN). (3) Les connections du noyau pédonculopontin
(*) sont représentées par les fléches rouges. (4) la boucle formée par le
colliculus supérieure (SC), les noyaux générateurs de saccade (#) , les
noyaux oculomoteurs (lll, IV, VI) et les muscles oculomoteurs est représentée
par des fleches noires discontinues. Le cortex visuel ainsi que les aires
corticales intervenant dans la génération et le contrdle des saccades sont
représentées ainsi que leurs connections par des lignes jaunes. (FEF : aire
oculomotrice frontale, SEF : aire oculomotrice supplémentaire, AOP : aire

oculomotrice pariétale, DLPFC : cortex préfrontale dorso latéral).
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V Controle sous-cortical des saccades par les

ganglions de la base.

Les noyaux gris centraux sont un ensemble de structure sous corticales
comprenant des noyaux du thalamus et les ganglions de la base ou « basal
ganglia» en anglais (BG). Les BG sont un groupe comportant
anatomiquement quatre noyaux principaux: le noyau caudé, le noyau
lenticulaire, la substance noire et le noyau subthalamique (ou sous-
thalamique). lls sont impliqués dans diverses fonctions, telles que le
mouvement, la cognition et I'émotion [ 58,59, 60, 61, 62 ]. Ces fonctions sont
obtenues par interconnexions étroites avec diverses aires corticales et sous-
corticales. Par le fait de leur implication et leur importance dans de
nombreuses actions de I'organisme, les troubles de fonctionnement des BG
entrainent une symptomatologie variée. Les patients atteints de Iésions au
niveau de ces structures présentent des troubles du mouvement avec des
manifestations cliniques variées allant de I'incapacité a initier un mouvement
a lincapacité a les contréler. Ces symptdmes peuvent étre observés aussi
bien chez des patients neurologiques que psychiatriques et parfois lors
d’intoxications cérébrales [ 63 ]. Les troubles neurologiques observés dans la
maladie de Parkinson illustrent bien les conséquences d’un
dysfonctionnement des BG [ 64 ], de méme ceux observés dans la

schizophrénie [ 65 ].
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V.1 « Basal Ganglia » : Définition anatomique et fonctionnelle

Les ganglions de la base sont une entité fonctionnelle composée de plusieurs
structures différentes. On considére classiquement cinq noyaux :

-le noyau caudé (CN), le putamen (PUT) ensemble ils forment le striatum, ils
proviennent d’une origine embryologique commune avec des cellules
identiques [ 66 ].

-La substance grise dite « substantia nigra » est elle méme séparée en deux
entités : la substantia nigra pars compacta SNc et la pars reticulata SNr.

-Le pallidum est lui aussi séparé en deux segments, le globus pallidus interna
GPi et la partie externe GPe.

Le CN et le PUT sont considérés comme les noyaux recevant les afférences
des différentes structures corticale et thalamique tandis que la SNr et le GPi
sont les centres d’ou vont partir les efférences vers les centres corticaux et
thalamiques. Les autres noyaux STN, GPe et SNc sont plutdét considérés
comme jouant un réle modulateur et sont interconnectés aux autres BG, bien

que le STN recoive aussi directement des efférences du cortex [ 67 ].

V.2 Contréle des saccades par les « basal ganglia »

Nous avons vu dans le chapitre sur le contréle cortical des saccades que les
aires corticales impliquées dans le schéma des saccades projettent des
efférences directes au colliculus supérieur mais, que celles-ci projettent
également au SC indirectement par le biais des ganglions de la base. Cette
deuxiéme voie de connexion résulte en une levée d’inhibition du SC. Par ce

biais les BG vont jouer un réle de modulateur [ 68 ].Le principal acteur des
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ganglions de la base dans le contréle des saccades oculaires semble étre la

substance noire réticulée (SNr) qui exerce un tonus inhibiteur fort sur le SC.

V.2.1 Substantia nigra reticulata SNr

Durant la fixation d’une cible, la SNr exerce donc un tonus inhibiteur sur le
SC. Juste avant le déclenchement de la saccade et pendant la durée
d’exécution de celle-ci, la SNr va lever le tonus inhibiteur qu’elle exerce
fortement sur le colliculus supérieur, ceci particulierement lors de saccades
mémorisées [ 69 ]. Hikosaka et Wurtz ont réalisé plusieurs expériences chez
le primate qui démontre cette forte implication de la SNr dans l'inhibition des
saccades. lls ont d ‘abord réalisé une inactivation de la SNr par injection
unilatérale de muscinol. Cela entraine chez le primate I'incapacité de fixer un
point central et la génération de saccades irrépressives vers le cété

controlatéral a l'injection, en particulier, lors de la présentation d’'une cible

[70]. De la méme facon, linjection de bicucculline au niveau du colliculus
supérieur induit le méme type d’effet [ 71 ]. Par ailleurs, la SNr contréle les
saccades par son action sur le cortex en particulier sur I'aire FEF mais aussi
sur I'aire SEF via le thalamus [ 72 ]. Bien que la SNr contréle les saccades
controlatérales par projection de ses efférences principalement vers le SC du
méme hémisphére, il a été décrit des projections axonales sur le SC et le
thalamus de I'hémisphére controlatéral [ 73 ] avec I'hypothése d’'un contréle

sur les saccades ipsilatérales [ 74 ].
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V.2.2 Le noyau caudé CN.

Le noyau caudé est une partie du striatum .1l est le plus grand des noyaux de
la base. Il recoit des afférences de beaucoup d’aires corticales ainsi que du
thalamus. Le CN envoie ses efférences a de nombreuses voies sous jacentes
[75]. Dans le schéma des saccades, le CN est divisé en deux parties
fonctionnelles. L’'une envoie des efférences directement sur la SNr et joue un
role d’inactivation de celle ci, facilitant de la sorte la réalisation de la saccade.
L’autre partie du CN va envoyer des efférences sur le segment externe du
pallidum le GPe. Cela entrainera une diminution de l'effet inhibiteur exercé
par le GPe sur la SNr. Ainsi cela crée indirectement une autre voie de
facilitation des saccades [ 76 ]. Le CN envoie aussi des connexions vers le
noyau sous thalamique STN qui lui méme entraine un effet suppresseur sur la
SNr. Ainsi le CN va avoir un effet facilitateur sur la saccade en agissant sur
deux voies : la voie directe par inhibition directe de la SNr et la voie indirecte

via le GPE et/ou le STN [ 77,78,79 ]. Figure (figure 8)

V.2.3 Le pallidum

Le pallidum est divisé en deux parties : le segment interne GPi et le segment
externe GPe. Elles sont bien identifiables anatomiquement sur des imageries
en haute résolution. Le GPe partage des connections avec la plupart des
noyaux gris, la SN, le CN et le STN. Il participe au contréle des saccades via
la voie indirecte. L’activité des neurones du GPe a été rapportée durant la
réalisation de saccades chez le primate [80]. De méme, des études sur

’humain montrent une activation du pallidum durant la réalisation de

40



saccades [*'] sans préciser s'il s’agit du GPe ou du GPi car les imageries
fonctionnelles ne peuvent discriminer les deux segments.

Les arguments sur la participation du pallidum sur le contréle des saccades
viennent surtout de I'observation clinique des patients ayant soit subis une
pallidotomie soit une stimulation profonde du cerveau, dite DBS. Les
pallidotomies furent par le passé réalisées chez des patients parkinsoniens
[dystoniques ou chez des syndromes de Gill de la Tourette afin de soulager
les mouvements anormaux [82]. Ces patients ont ainsi présenté des troubles
des saccades a la suite de ces pallidotomies. L’apparition de saccades
inappropriées dite square wave jerk, intrusives, plus importantes en fréquence
et en amplitude a été décrite lors d’une pallidotomie unilatérale [83]. Lors de
DBS du GPe dans un syndrome de Gill de la Tourette, il a été observé un
augmentation du temps de réaction lors de la réalisation de pro-saccades,

d’anti-saccades et de saccades mémorisées .

V.2.4 Le noyau sous thalamique

Le noyau sous thalamique appelé aussi corps de Luys a été décrit la premiére
fois par I'anatomiste Frangais Jean Bernard Luys [84]. Comme son nom
indique, il est situé a la partie inférieure du thalamus. Les études
anatomiques précisent sa localisation postéro-supérieure a la SN, postéro-
inférieure au faisceau cortico-spinal et médiale a la capsule interne [ 85 ].

Le STN contréle les efférences des BG en envoyant directement des axones
vers la SNr ou indirectement en activant le GPe. Le STN recoit des

afférences en feedback par le GPe mais aussi des afférences provenant du
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cortex frontal (FEF et SEF) [ 86 ]. Cette voie de contrdle partant du cortex via
le STN pour moduler la SNr est aussi appelée voie hyper-directe [ 87 ]. Le
contréle ou la suppression de certaines actions serait plus rapide par cette
voie hyper-directe que par les autres voies de contréle des BG [ 88 ]. Le STN
est aussi un relais dans la voie de contréle indirecte provenant du CN (figure

8)

prrs

- I

SACCADE

Figure 8: schéma de contrble des saccades par les noyaux gris centraux.

Les fleches rouges indiquent la voie directe les vertes la voie indirecte et la
fleche violet la voie hyper-directe. (CN) noyau caudé, GPe (pallidum externe),
Gpi (pallidum interne), (STN) noyau sous thalamique, (SN) substantia nigra,

(PPN) noyau pedonculopontin, (SC) colliculus supérieure.
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V.3 Autres controles des saccades

D’autres structures sous-corticales sont impliquées dans le contrble des
saccades oculomotrices :

(1) Le noyau pédonculo-pontin (PPN) qui n’est pas un élément des BG et qui
est aussi une cible de DBS [89] semble intervenir dans le contréle des
saccades. Il recoit des afférences de la SN, GPi, STN ainsi que du cortex
frontal. Ses efférences se font vers les BG, le thalamus, le cortex cérébral,
mais aussi vers des efférences descendantes vers le tronc cérébral, le SC et
la moelle épiniere [90 ,91]. L’expérimentation animale sur le primate montre
une activité des neurones du PPN lors de la réalisation d’'une saccade [92].
(2) Le thalamus est l'autre structure sous corticale qui semble étre impliquée
dans le controle des saccades. Les arguments de son implication viennent
surtout des observations au cours des DBS. Les noyaux cibles de
stimulations sont le noyau ventral médian (Vim) [93] et le complexe para-
fasciculair centro-médian (CM/pf) [94]. Les anomalies des saccades
observées aprés stimulation du Vim sont de type saccades hypométriques
[95]. Les effets de la stimulation du noyau centro-médian réduirait l'initiation
d’'une saccade donnant le méme effet que I'inactivation par micro-injection de
ces neurones chez le primate [96,97].

Le cervelet est aussi un élément de contréle des saccades en particulier dans
la précision des saccades. Il n’est pas traité dans ce manuscrit car n’entrant

pas dans 'étude experimentale.
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V.4 Situations pathologiques

De nombreuses pathologies neurologiques et psychiatriques humaines sont
liées a un dysfonctionnement des noyaux gris centraux. C’est pourquoi les
thérapeutiques qu’elles soient pharmacologiques ou invasives tentent de
réparer ce dysfonctionnement.

L’exemple parfait est celui de la maladie de parkinson ou I'atteinte de la SN a
été trés tét corrélée a la symptomatologie clinique avant méme I'avénement
de I'imagerie cérébrale.

Dans ce chapitre, nous prendrons deux exemples afin d’illustrer ce propos : la

maladie de parkinson et le tremblement essentiel non parkinsonien.

V.4.1 La maladie de parkinson (MP).

La premiére description moderne de cette maladie a été faite par le
britannique James Parkinson dans une publication de 1817 « An Assay on
the Shaking Palsy ». C’est le neurologue francais Jean Martin Charcot qui
donna le nom a la maladie en mémoire a Parkinson.

Elle représente la deuxieme maladie neuro-dégénérative en France apreés la
maladie d’Alzheimer. 8000 nouveaux cas sont rapportés chaque année en
France. Elle touche les sujet agés de plus de 45 ans avec un pic a 70 ans
[98]. Cette maladie est due a une dégénérescence des neurones a dopamine
dans la SN. Cela entraine I'accumulation de substances appelées corps de

lewy, présents dans la SN et dans d’autres localisations du cerveau. Ces
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corps de lewy sont une accumulation d’amas protéiques formés par I'alpha
synucleine.

La cause de cette neuro-dégénérescence n’est pas complétement élucidée ;
'age reste le premier facteur de risque. Le facteur génétique ne semble pas
jouer de rble en particulier dans la forme d’apparition tardive de la maladie
aprés 50 ans [99]. Certains pesticides organochlorés [100] et certaines
molécules toxiques sont directement liées a I'apparition d’'une maladie de
parkinson en cas d’intoxication. L’exemple le plus connu est le MPTP (1-
méthyl-4-phényl-1, 2, 3,6 tétrahydropyridine) qui sert aussi a réaliser des
modéles simiens de maladie de parkinson [101].

Sur le plan clinique, la MP est caractérisée par une triade de signes:
'akinésie, I'hypertonie et les tremblements. L’akinésie entrave aussi la
coordination des mouvements et entraine une géne a la marche. L’hypertonie
peut étre périphérique mais aussi axiale entrainant une posture classique
penchée en avant. Les tremblements épargnent 30% des patients et sont de
symptomatologies diverses. Les symptomes de la MP ne se limitent pas
seulement aux troubles moteurs, de nombreux autres organes peuvent étre
affectés avec des signes en conséquence.

Les signes digestifs a type de constipation et de gastro-parésie [102], les
signes psychiatriques de changement de 'humeur et de démence sont aussi
bien connus [103]. Sur le plan visuel et oculomoteur plusieurs situations sont
décrites allant de simples anomalies rétiniennes des cellules
dopaminergiques [104] aux troubles des saccades et de la poursuite oculaire

[105]. Les anomalies des saccades atteignent surtout les saccades
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mémorielles mais pas les anti-saccades [106 ] .Les saccades réflexives
restent normales comparées aux saccades volontaires.

Les traitements de la MP sont pour le moment symptomatiques sans
possibilité de traitement étiologique ou régénératif des cellules détruites.
Hormis les traitements associés de physio et de kinésithérapie, il existe deux
grands volets de traitement: la thérapie pharmacologique et le traitement
invasif basé sur la stimulation profonde du cerveau (DBS « Deep Brain
Stimulation »). La DBS a permis, en plus du traitement, de comprendre
certains phénomeénes de fonctionnement des BG. Aprés DBS, il sera possible
d’évaluer les saccades des patients selon les mémes paradigmes et de
comparer les résultats pré et post-opératoires. Ainsi il a été montré une

amélioration des saccades apres DBS du STN [107].

VI Imagerie par tenseur de diffusion et tractographie

V1.1 Généralités

L’'imagerie par tenseur de diffusion (DTI) est possible grace au systéeme
d’imagerie par résonance magnétique (IRM). Le DTI est basé sur un principe
physique appelé la diffusion. Ce principe a d’abord été observé et décrit par le
botaniste Brown en 1827 d'ou le nom de mouvement Brownien des
molécules. Brown a observé au microscope le mouvement de grains de
pollen dans I'eau. Ces grains étaient animés de mouvements permanents et
aléatoires. Il a conclu qu’il s’agissait de mouvements ne pouvant étre
expliqués par un phénoméne biologique mais par un phénomeéne physique

qu’il n’a pu comprendre. Fick posa une loi théorique en 1855 afin de décrire
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ce mouvement sans en connaitre I'origine. C’est Albert Einstein qui en donna
la démonstration physique, expliquant que le mouvement permanent des
grains de pollen était di a un mouvement de molécules d’eau non visibles au
microscope.

Ce mouvement est aléatoire et di a I'entrechoc des molécules d’eau
entrainant ce mouvement permanent; celui-ci a lieu dans des directions
aléatoires toutes équiprobables et de longueurs aléatoires.

Par contre en milieu non homogeéne, les directions ne sont pas toutes
équiprobables et une direction principale va étre privilégiée. Ceci est le cas
dans la substance blanche du cerveau ou la diffusion va préférentiellement se

faire dans la direction des axones.

V1.2 La diffusion moléculaire en milieu homogeéne.

Ce concept de diffusion moléculaire doit étre considéré dans la situation d’'un
milieu homogéne et non homogéne. La loi de Fick établit les caractéristiques
de ce mouvement. Elle établit que I'énergie thermique des molécules est a
I'origine du mouvement aléatoire et que le flux de matiére est proportionnel a
la concentration. Dans un milieu homogéne cette loi est exprimée par
I'équation suivante :
J =-D grad(C(r, t))

C(r, t) est la concentration de I'espéce diffusante (mol.m™) & la position r et au
temps t. J est le flux de matiére (mol/ (s.m?)). D est le coefficient scalaire de
diffusion (mC/s). Par ailleurs, toutes les particules étant identiques,
'ensemble des particules se déplacent en moyenne d'une valeur <r*>

(déplacement quadratique moyen) qui est par définition:
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<r? >=I r’P(t, r) dr

De cette loi, on retient que la concentration de I'espéce diffusante a la position
r et au temps t dépend uniquement du coefficient de diffusion D. La
probabilité qu’'une molécule dans un milieu homogéne, en position initiale r0
au temps t0, se trouve en position r1 au temps t1 suit une loi gaussienne.
Albert Einstein a établi la loi de diffusion lorsqu’il s’agit d’'un espace a 3
dimensions. La distance ou déplacement quadratique moyen parcouru par
une molécule, pendant lintervalle de temps t1-t0, est proportionnel au
coefficient du milieu considéré dans laquelle elle se trouve :

Déplacement quadratique moyen = 2nD(t1-t0)
n : représentant le nombre de dimensions de I'espace
D : coefficient de diffusion.
Le coefficient de diffusion D est dépendant de la température, de la taille des
molécules ainsi que de la viscosité du milieu. Sur la figure 9 est illustré le

mouvement brownien dans un milieu homogéne : I'eau.
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chocs thermiques

fif

eau dans un récipient Mouvement brownien
d'une molécule d'eau

Figure 9: Mouvement brownien des molécules d’eau dans un milieu isotrope

Figure de Poupon, 2010 [108.

V1.3 La diffusion moléculaire en milieu non homogéne

L’exemple de milieu non homogéne le plus caractéristique est le cerveau car
constitué de plusieurs structures cellulaires et membranaires différentes.
Dans ces conditions la diffusion est dite anisotrope, différente dans les
différentes directions. Dans un tel milieu hétérogéne, le mouvement brownien
des molécules d'eau est fortement influencé par I'environnement, puisque les
particules rebondissent, se croisent et interagissent avec les composantes
des tissus tels que les membranes cellulaires, les fibres et les
macromolécules. Ces interactions réduisent considérablement la distance de
diffusion par rapport au cas de diffusion isotrope en milieu homogéne.

Ce processus de restriction est trés anisotrope en fonction de la direction de

'espace, en particulier dans les axones entourés d’'une épaisse gaine de
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myeéline réduisant leurs diamétres. A ce processus de diffusion restreinte
dans le compartiment intracellulaire s’ajoute un second processus
d’entravement du mouvement des molécules dans le compartiment
intracellulaire ou les molécules doivent contourner les obstacles que

représentent les parois des membranes des cellules (Figure 10).

mouvement
des molécules
d’ean

diffusion diffusion membrane diffusion intracellulaire restreinte
extracellulaire intracellulaire
entravée restreinte

Figure 10 : diffusion anisotrope dans un milieu non homogéne de substance

blanche du cerveau (Poupon 1999). [109 ].

Dans ces conditions le coefficient de diffusion décrit précédemment est
insuffisant pour représenter la diffusion dans un milieu non homogene. Pour
cela de nombreuses équations mathématiques essayent de modéliser la
diffusion en milieu non homogéne. Un autre concept doit alors étre introduit :
le tenseur de diffusion. C’est par I'exploitation de ce tenseur qu’il est possible
de déterminer les directions privilégiées de diffusion des molécules dans un

milieu. Le tenseur de diffusion est un facteur mathématique qui peut étre
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représenté dans I'espace vectoriel par une matrice 3 x 3°°;

Dxx Dxy Dxz

D= Dyx Dyy Dyz

Dzx Dzy Dzz
Avec Dxy = Dyx ; Dxz = Dzx ; Dyz = Dzy, ramenant ainsi le tenseur de
diffusion a 6 degrés de liberté. Le tenseur de diffusion permet de rendre
compte de la diffusion brownienne des molécules dans tout I'espace, avec la
création d’'une surface d’iso-probabilité de position d’'une molécule a un temps
t dans son milieu a partir d’'une position de départ a un temps t0, représentée
graphiquement par un ellipsoide. Il s’agit de la probabilité de retrouver une
molécule a l'instant t a la position r. Cela revient a calculer une surface d’iso-
probabilité. Cette surface est représenté géométriquement par une aire en
trois dimensions qui peut ressembler a une sphére lorsque le milieu de
diffusion est isotrope c’est a dire qu’il y a équiprobabilité dans toutes les
directions.
Lorsque la diffusion se fait dans un plan, la surface de probabilité est
représentée par une galette ou « Pancake ». Enfin, lorsque la diffusion se fait

dans une seule direction la surface est allongée en « cigare » (Figure 11).
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Figure 11: Aspect des ellipsoides selon le type de diffusion.

” W L ”

De gauche a droite on retrouve trois formes, “cigare”, “sphére”, “galette
“Cigare”: diffusion de type anisotrope,

“Galette”: diffusion privilégiée dans un plan

“Sphérique”: diffusion isotrope,

D’aprés Tournier et al. 2003 [110].

En utilisant ce modéle, on peut visualiser le mode de diffusion des molécules
d’eau dans les différents compartiments du cerveau ainsi que la vitesse
théorique de cette diffusion. En effet, la vitesse de diffusion est un paramétre
qui répond a une loi gaussienne dans le cas d'une diffusion en milieu
homogeéne. Elle dépend de trois paramétres : la température, la viscosité des
milieux et la taille de la molécule. Dans un milieu non homogeéne, la vitesse de
diffusion va étre réduite du fait de facteurs de restriction du milieu.

La figure 12 représente la vitesse de diffusion de I'eau en milieu dit libre et
dans un milieu restreint. Par exemple lorsque la vitesse d’'une molécule d’eau
diffuse dans un milieu libre & 37°C le coefficient de diffusion sera de 3x10°
m?s™"" ce qui correspond a une distance de diffusion de 17 pm en 50 ms ; Soit
32% des molécules qui auront franchi au moins cette distance contre 5% qui

auront franchi des distances supérieures (Le Bihan 2006). [111].
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Figure 12 : Représentation de la vitesse de diffusion de I'eau dans un milieu
libre et dans un milieu contraint.

Dans le cas du milieu libre, la courbe reliant la distance et le temps de
diffusion, soit la vitesse est une droite de progression gaussienne. Dans le
cas d’'un milieu contraint la courbe de vitesse s’infléchit. D’aprés (le Bihan et

al 1991) [112].

V1.4 Imagerie par tenseur de diffusion (DTI)

Nous avons précédemment revu les notions fondamentales de diffusion
moléculaire dans différents milieux. Dans ce chapitre, nous allons voir le
versant applicatif de ce phénoméne physique a I'étude du cerveau.

Comment ce mouvement aléatoire des molécules d’eau dans l'organisme
humain peut apporter des informations fonctionnelle et structurelle ?

Comment avec une IRM on peut analyser ce phénomeéne de diffusion.
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V1.4.1 Principe de I'IRM

Le principe de I'IRM conventionnelle est basé sur le phénoméne de relaxation
des noyaux d’hydrogéne. En effet, en situation basale les protons des atomes
d’hydrogéne de I'organisme sont orientés de fagon aléatoire et produisent un
champ magnétique macroscopique nul. Lorsqu'un fort champ
électromagnétique BO est appliqué aux tissus, les protons du noyau
d’hydrogéne sont alors orientés dans I'axe champ magnétique mais dans
deux directions paralléle et antiparalléle. Etant donné que cette orientation
répond a une loi physique de type quantique, on retrouve en réalité un
nombre légerement plus important de protons dans le sens parallele. De cette
petite différence de protons dans les deux sens découlera le phénomeéne de
résonance magnétique. Ainsi, si l'on appliqgue un autre champ
électromagnétique B1 perpendiculaire a BO, le moment magnétique a
'équilibre va étre rompu et il se produit un phénoméne de résonance
magnétique qui se traduit par un transfert d’énergie entre deux systémes de
méme fréquence. A la fin de I'excitation électromagnétique, il se produit un
phénomeéne de relaxation des protons qui est I'état d’aimantation initial.

De cette fagon, le signal IRM provient du vecteur d’aimantation
macroscopique recueilli entre les applications de durées trés courtes de B1.
Par ailleurs, a partir des temps de relaxation T1 et T2 on obtient deux types
d’imageries morphologiques appelées T1et T2. Ces temps de relaxation sont
dépendants du type de tissus et du champ magnétique B0O. Les images IRM
sont obtenues en recueillant les variations des signaux magnétiques et en les
traduisant en niveau de gris. Dans le cas de I'lRM anatomique, le contraste

traduit la différence de temps de relaxation entre des tissus différents.
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V1.4.2 IRM de diffusion

Au cours des premiers travaux sur I'lRM conventionnelle il était considéré
que le spin des protons d’hydrogéne sur lequel est basé le signal IRM était
immobile. En réalité, comme nous I'avons décrit précédemment les molécules
sont en mouvement permanent dans I'organisme : le mouvement de diffusion.
Ce phénoméne entrainait une atténuation du signal du fait du changement
dans I'encodage spatial du spin. Ce sont Stejskal et Tanner [113 ] en 1965
qui ont compris et mis a profit ce phénoméne d’atténuation qu’ils ont mis en
lien avec le coefficient de diffusion des molécules d’eau.

L’introduction de facteurs de diffusion dans les trois directions de I'espace a
permis de calculer un coefficient de diffusion en IRM. Outre la vitesse de
diffusion qui sera informative, I'anisotropie calculée donnera des informations
structurelles sur les tissus analysés. Ainsi, dans la structure cérébrale la
diffusion est anisotrope et le coefficient de diffusion mesuré dépend de la
direction dans laquelle la mesure est effectuée.

L’utilisation du tenseur permet de quantifier la diffusion avec des indices tels
que la trace (Tr) ou la fraction d’anisotropie (FA), ainsi que d’en déterminer la
direction privilégiée. Dans la substance blanche du cerveau, lorsque les fibres
sont fortement alignées, cela se traduit par un fort degré d’anisotropie ; la FA
va tendre vers la valeur 1. Dans le cas ou les fibres sont structurellement

moins organisées la valeur de FA diminue [114].
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VI.5 Tractographie.

La tractographie est une application de I'imagerie de diffusion utilisée pour
réaliser un suivi des fibres de la substance blanche. Il s’agit de la seule
technique réalisable in vivo pour évaluer la connectivité anatomique du
cerveau.

La tractographie est basée sur [lutilisation d’algorithmes permettant de
reconstruire de « proche en proche » les « voies » de connexion entre les
différents points du cerveau.

Beaucoup de modéles algorithmiques ont été développés. lls se
décomposent en algorithmes probabilistes ou déterministes, locaux ou
globaux avec ou sans modeles.

Les résultats fournis par ces algorithmes sont des lignes courbes qui
représentent une certaine continuité structurelle supportée par les
mouvements de molécules d’eau selon une direction préférentielle.

La complexité de ces algorithmes tend a répondre a certaines difficultés
rencontrées avec l'usage de la tractographie. Résoudre, par exemple les
problémes de croisement et/ou de degré d’angulation de certaines fibres.

Les fibres reconstruites correspondent a des trajectoires de faisceaux
d’axones du méme ordre de grandeur qu’'un voxel, c’est-a-dire de plus d’un
millimétre de diamétre. Par conséquent, la tractographie en clinique, est en
mesure de cartographier seulement les larges faisceaux de la substance

blanche.
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V1.6 Notion de connectome

La notion de connectome a été introduite il y a une décennie par Olaf Sporn
[115]. Le sens premier est de décrire 'ensemble des connections présentes
dans le cerveau entre tous les neurones. Il fait appel a une notion globale telle
que le génome humain ou I'on envisage de connaitre tous les génes humains.
La difficulté avec le connectome du cerveau est le nombre de neurones et de
synapses évalués respectivement a 10'° et 10’ [116]. La deuxiéme difficulté
réside dans la méthodologie pour le décrire. |l existe ainsi plusieurs projets :
un projet de description du connectome a une micro-échelle, avec des
équipes travaillant dans I'optique de décrire ce connectome a I'échelle d’unité
axonale. Le macro-connectome quant a lui est décrit a I'échelle d’un groupe
de fibres axonales de l'ordre du millimétre. Enfin, le connectome a aussi
I'ambition de dévoiler la fonction de ces connections. Il est donc structurel et
fonctionnel.

Les images de connectomique globale restent peu interprétables et
applicables en clinique. De ce fait, se développe la notion de connectome
pour une fonction donnée telle que l'audition ou le langage qui a fait I'objet
d’une publication par notre équipe [117].

L’'objectif de cette thése a pour ambition de faire une description du

connectome des saccades oculomotrices.
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VIl Objectif du travail expérimental

L’objectif de ce travail est de décrire le connectome du systéme oculomoteur
impliqué dans les saccades visuelles. Pour ce faire nous avons utilisé
I'imagerie en diffuseur de tension et la tractographie décrite dans les chapitres
précédents.

L’étude de ce connectome sera limitée a une description uniquement
structurelle et anatomique, non pas fonctionnelle.

La description de ce connectome in vivo n ‘existe pas. Seules des études de
rétro-marquages chez l'animal existent et décrivent une partie de ce
connectome a I'échelle axonale.

Les anomalies des saccades sont un bon moyen d’évaluer les pathologies
neuro-dégénératives. L’examen fin de ces saccades est un élément informatif
sur le fonctionnement cérébral en particulier sur les ganglions de la base.
Ainsi, dans beaucoup de pathologies liées a une atteinte des ganglions de la
base, les troubles oculomoteurs sont présents [118].

L’objectif est donc de décrire ce connectome afin de pouvoir s’en servir dans
des situations pathologiques. Ainsi, le travail s’est porté sur des sujets
pathologiques et sur des sujets sains témoins.

Pour réaliser ce travail nous avons étudié le connectome dans sa partie sous
corticale. Pour cela nous avons comparé deux groupes de sujets
pathologiques : des patients parkinsoniens et des trembleurs essentiels.

L’analyse de la partie cortico-basale fait I'objet d’'un autre travail en cours .
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VIl Etude expérimentale (MP versus TE)
VIIl.1 Introduction

Nous avons scindé ce travail en deux parties : la premiére partie porte sur
une comparaison entre des patients présentant un tremblement essentiel (ET)
et des patients parkinsoniens (MP) et la deuxiéme partie porte sur un groupe
de sujets sains témoins.

Dans ce chapitre seul le travail portant sur les patients MP et TE sera
présenté. En effet, ce travail a servi a comparer le connectome dans sa partie
sous corticale au sein de ces deux groupes. L’analyse a porté sur les
volumes des noyaux des BG ainsi que sur la densité des fibres des différents
fascicules du connectome .Le travail sur les sujets sains témoins ne fera pas

I'objet d’'une description dans ce manuscrit.

VII.2 Matériel et patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective analytique observationnelle. Deux
groupes de patients ont été analysés dans cette étude: 10 patients souffrant
de la maladie de Parkinson (MP) et 10 patients atteints de tremblement
essentiel (TE). Les deux groupes sont appariés pour I'age .Les MP et TE ont
été sélectionnés sur une liste de patients opérés par stimulation profonde du
cerveau (DBS) et ont été analysés rétrospectivement. Dans chaque groupe,
50% étaient des femmes et tous les sujets étaient droitiers. L'age moyen était
de 62 ans pour les MP et 65 ans pour les TE (tableau 1). La durée moyenne
de la maladie était de 10,5 ans pour les MP et 15,2 ans pour les TE. Les

patients ont été examinés par un neurologue et classifiés selon la
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classification (UPDRS) Unified Parkinson Disease Rating Scale et le Hoehn
& Yahr (H-Y) pour parkinsoniens. Les TE sont classifiés selon le score Fahn

Tolosa Tremor scale (TRS).

Groupe MP TE
Nombre de 10 10
Patients

Age (années) 62.+8. 65+ 8.
sexe (H/F) 5M/5F 5M/5F

Durée maladie 10.5+2. 15207

(année) 4

DBS (cible) 5
STN 5 5
GPe 5

UPDRS-III 21.00+8 -
H&Y 290+1. -
TRS-A - 112

Table 1 : Résumé des données cliniques démographiques des patients dans
les deux groupes MP et TE.

Pour les MP deux classifications sont utilisées : La classification UPDRS IlI
(classification clinique de I'état moteur des MP) et la classification Hoen&

Yahre. Pour les TE la classification de Fahrn Tolosa (TRS) est utilisée.
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Les données IRM

Les deux groupes de patients ont bénéficié dune IRM d'1.5 tesla
préopératoire de DBS. L’imagerie a été réalisée en condition stéréotaxique.
Au bloc opératoire, un cadre stéréotaxique (Leksell G de trame, Elekta,
Suede) a été fixé a la téte du patient avec son kit de positionnement (kit de
repositionnement Leksell, Elekta, Suéde) sous anesthésie locale. Une IRM
stéréotaxique a ensuite été réalisée (Sonata, 1,5 T, Siemens, Allemagne).
Plusieurs séquences ont étés acquises : des séquences morphologiques en
T1, T2 et une séquence spécifique en « Inversion Récupération » (WAIR=
White Matter Attenuated Inversion Recovery) développée dans l'unité de
recherche [119]. La séquence est acquise dans un plan coronal (séquence
2D); temps de répétition = 4500 ms; echo = 13 ms; inversion = 160 ms; 215
images (deux séries entrecalées); acquisition = 2 x 9 min 33 s; taille du voxel
= 0,52 x 0,62 x 2 mm3. La séquence WAIR ne couvrait que le cerveau
profond comprenant les ganglions de la base et les voies visuelles. Des
séquences en DTI ont été réalisées chez tous les patients : 20 directions de
gradient de diffusion et la valeur b de 0 a 750s/ mm2. Soit un total de 40
coupes coronales d'épaisseur 3,3 mm, 80 x 80 pixels avec chaque pixel
représentant 3 x 3 mm. Une carte de fraction d’anisotropie en codage couleur

RGB (RED, GREEN, BLUE) est obtenue pour chaque patient.

DTI et tractographie

Chez tous les patients les régions d'intérét (ROI) ont été manuellement

délimitées avec un a priori anatomique. Pour cela, nous avons utilisé les
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séquences IRM WAIR, les séquences en DTI et les cartes en couleur RGB.
Nous avons contouré tous les noyaux gris centraux : STN, (noyaux sous
thalamique), SN (substancia nigra), GPe (parti externe du pallidum) et CN (le
noyau caudé).

Pour certains noyaux comme le STN nous avons contouré simultanément le
noyau sur plusieurs séquences différentes afin de préciser au mieux la
localisation anatomique. Pour d’autres noyaux comme le GPe la séquence
WAIR a été suffisamment précise pour délimiter le noyau d’intérét. (Figure 13)
Nous avons aussi contouré manuellement le colliculus supérieur (SC) sur une
séquence IRM en T1.

Ainsi pour tous les sujets, les ROI de quatre ganglions de la base (CN, GPe,
SN, STN) ont été contourés. Nous avons aussi recherché le noyau
pédonculopontin (PPN), le pulvinar (Pu) et le SC dans les hémisphéres du
cerveau. Nous avons utilisé un logiciel dédié (BrainLab iPlan® crane 3.0.1,
BrainLab AG, Feldkirchen, Allemagne) pour le calcul de la FA et pour réaliser
la tractographie. Ce logiciel utilise I'algorithme de tractographie de Runge-
Kutta modifié. La tractographie ainsi appliquée recherche une probabilité de

connexions entre les ROI d’intérét.
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Figure 13 : Série d'imageries utilisées pour délimiter les ganglions de la base
d’intérét (ROI).

Les figures (A&B) sont des coupes coronales au méme niveau du cerveau et
passant par le striatum. (A) est une carte de diffusion en codage couleur, B
est une séquence WAIR d’une IRM 1,5 tesla. (C) et (D) sont deux coupes
coronales en séquence WAIR. Sur (C) la partie rostrale du NC est contouré
en vert et la SN est contouré en orange ; le trait jaune représente la distance
entre ces deux noyaux dans les trois axes de I'espace. Sur la figure (D) le

pallidum est contouré en violet, le GPe en bleu et le GPi en rouge.
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VIII.3 Méthode

Nous avons analysé en tractographie les connexions impliquées dans le
systeme de contréle des saccades. Celles intervenant dans la voie directe: le
faisceau caudo-nigral (CN-SN), nigro-colliculaire (SN-SC), celles intervenant
dans la voie indirecte : le faisceau pallido-caudé (CN-GPe), nigro-pallidal

(GPe-SN), pallido-sous-thalamique (STN-GPe) et pédonculo-nigral (SN-PPN)
et enfin celles impliquant des faisceaux colliculaires : pédonculo-colliculaire
(SC-PPN) et pulvinaro-colliculaire (SC-Pu). Pour chaque connexion la
distance minimale a été mesurée en utilisant un logiciel Iplan dans différentes
directions (figure 13E).

Nous avons ainsi analysé 17 connexions pour chaque cerveau. Nous avons
exclu les faisceaux cortico-basaux et les faisceaux d’extension vers le tronc
cérébral. Pour ce faire nous avons placé une nouvelle ROl a I'extrémité de ce
faisceau d’extension et exclu ainsi les fibres se trouvant entre le BG et la
nouvelle ROI.
Seul le faisceau entre deux ROI a été considéré. Cette procédure a été
effectuée de la méme fagon chez tous participants pour ne garder que les
faisceaux d’intérét. Le logiciel Iplan a été utilisé pour calculer le nombre de
fibres au sein de chaque faisceau.

Nous avons calculé le nombre de fois ou les noyaux ont été retrouvés chez
les patients. Un calcul du volume de chacun de ces noyaux a aussi été
effectué. Pour ce faire nous avons calculé le volume brut de chaque noyau
grace au logiciel Iplan. Nous l'avons ensuite converti en un volume
normalisé (Vol normaiise ). Cette normalisation a été faite en utilisant un rapport

mathématique entre le volume de chaque noyau rapporté au volume du
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cerveau supra-tentoriel (SBV). La mesure du volume supra-tentoriel a été
réalisée sur Iplan en contourant le volume du cerveau compris entre le vertex
et la partie supra-tentorielle. Ce contourage a été réalisé sur des coupes IRM
en T1 coronale et sagittale chez tous nos patients. Nous avons ensuite
calculé la moyenne de ce cerveau supra-tentoriel (SBVmoyen) dans chaque
groupe de patient TE et MP. Ainsi le volume normalisé est obtenu selon la
formule suivante :
VOI Normalisé™= VOI Mesuré — [ SBVSujet— SBVmoyen ]

Pour analyser les 8 faisceaux d’intérét, nous avons relevé le nombre de fois
ou chaque faisceau a été détecté. Ensuite, nous avons relevé le nombre de
fibres (n) composant chaque faisceau : mesure donnée par le logiciel Iplan.
Nous avons ensuite calculé le nombre moyen de fibres pour chacun des
faisceaux par hémisphere (ANF). Cette valeur nous a servi pour calculer la
différence de nombre de fibres (DNF) pour chaque faisceau dans chaque
hémisphére dans les deux groupes. Cette différence du nombre de fibres a
été obtenue par ce rapport :

DNF = ANF 1 — ANF wp / ANF 1E.

Cette DNF est ensuite exprimée en pourcentage de fibres reflétant la
connectivité entre deux ROI.

Pour 'analyse statistique nous avons utilisé I'outil GraphPad Prism software
6.0 (GraphPad Software, Inc. 7825 Fay Avenue, Suite 230 La Jolla, CA 92037
USA). Pour analyser les volumes des noyaux, un test statistique Mann-
Whitney a été utilisé. Une comparaison multiple non paramétrigue ANOVA a

été utilisée pour analyser les faisceaux.
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VIIl.4 Résultats

Les noyaux d’intérét.

Tous les noyaux d’intérét on été retrouvés chez tous les patients dans les
deux hémisphéres : les 5 ganglions de la base , le colliculus supérieur et le
pulvinar.

Le volume des noyaux.

Pour le noyau sous thalamique nous n’avons pas retrouvé de différence
statistique entre les patients des deux groupes. Concernant le noyau caudé et
la substance noire, ils présentent un volume statistiquement plus important
dans le groupe TE comparé au groupe MD (p<0,0001). Pour ce qui est du
pallidum interne, une différence statistique n’est retrouvée que dans
’hémisphére gauche avec un volume plus important chez le groupe TE
comparé aux MP (P<0,01). Il n’y a pas de différence statistique de ce noyau
dans 'hémisphére droite. La figure 14 résume le volume de certains noyaux

d’intérét.
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Figure 14 : Graphiques représentant la différence de volume des ganglions
de la base chez les MP et TE.

Les quatre ganglions représentés sont: SN, GPe, STN et CN. Chaque
colonne du graphique représente le volume moyen standardisé pour chacun
des ganglions. Les points représentent la valeur moyenne avec la déviation
standard schématisée par le trait vertical. Les deux hémisphéres sont
représentés pour chaque groupe. *P < 0.05; ***P < 0.001 (test statistique de

Mann-Whitney).
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Les faisceaux.

Les différentes connections identifiées sont résumées dans le tableau 2

De solides connections ont étés retrouvées au sein de la voie directe et
indirecte du systéme de contrdle des saccades et cela de fagon permanente
chez tous les sujets. Certains autres faisceaux n’ont été retrouvés que chez
un nombre réduit de patients et parfois méme dans un seul hémisphére ;
c’est le cas de certains faisceaux de la voie indirecte. Enfin, les faisceaux
connectés avec le noyau pédonculopontin n'ont jamais été retrouvés. Les
faisceaux de la voie directe, nigro-caudale et nigro-colliculaire on été
retrouvés de fagon permanente dans les deux groupes. La figure 15 résume
'analyse des faisceaux nigro-caudal et pulvinaro-colliculaire. La différence
entre le nombre de fibres dans un faisceau illustre la différence de
connectivité. Cette connectivité est retrouvée diminuée chez les MP comparé
au TE. Ainsi la connectivité dans le faisceau nigro-caudal est réduite de
44,49% chez les parkinsoniens. La connectivité du faisceau colliculo-pulvinar
est elle réduite de 55,4% chez les parkinsoniens comparé aux trembleurs

essentiels.
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Faisceaux des ganglions de la base faisceaux

Voie directe Voie Indirecte Colliculaires

CN-  SN- CN- GPe- GPe-  SN- PPN- SC- SC-

SN SC GPe STN SN PPN SC Pu SC
PD1 (1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] [
PD2 (1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] [
PD3 (] (1 (1] (] (1] [} oo (] [
PD4 [T (1] (1] (1] (1] [} oo (1] [
PD5 (1] (T (1] om (1] m[m| oo (1] [
PD6 (1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] [
PD7 (1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] [
PD8 (1] (1] (] ] (1] (1] oo oo (1] [
PD9 (] ] (1] (] ] (1] (1] oo oo (1] [
PD10 mm (1] [ Ju] om (1] oo oo (1] [
ET1 [T (] (1] (] (1] m[m| oo [T [
ET2 (1] (T (1] (1] (1] m[m| oo (1] [
ET3 (1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] [
ET4 (1] (1] (1] [ |u| (1] oo oo (1] [
ET5 (1] (1] (] ] (1] (1] oo oo (1] [
ET6 (] ] (1] (] ] (1] (1] oo oo (1] [
ET7 (1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] [
ET8 (] (1 (1] (] (1] m[m| oo (] [
ET9 [T (1] (1] (1] (1] m[m| oo (1] [
ET10 (1] (T (1] (1] (1] m[m| oo (1] [

Table 2 : Résumé des connections retrouvées entre les différents ganglions

de la base.
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Pour chaque connexion, I'hnémisphére ou elle a été retrouvée est précisé.
Lorsqu’elle est retrouvée dans les deux hémispheres elle est indiquée de la
sorte : mm. La voie directe est regroupée dans les deux colonnes de gauche,
les connexions sont retrouvées de fagon permanente chez tous les sujets
étudiés. La voie indirecte est représentée sur les colonnes centrales du

tableau. Les voies colliculaires sont représentées sur les colonnes de droite.
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Figure 15 : Comparaison du nombre de fibres des faisceaux colliculo-pulvinar

et nigro-caudal chez les deux groupes de I'étude.
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(PD sont les patients parkinsoniens et ET les trembleurs essentiels). Le
graphique (A) représente le nombre de fibres du faisceau nigro-caudal chez
MT et TE. Le graphique (B) représente le faisceau colliculo-pulvinar. Chaque
point des deux graphiques représente le nombre de fibres pour chaque
individu dans I'hémisphére droit et gauche. Le trait vertical représente la
moyenne et le trait horizontal la déviation standard. Le test statistique utilisé

est ANOVA, *P < 0.05; ***P < 0.001.

IX Discussion

Cette étude utilisant la technique DTI- tractographie nous a permis de
cartographier la partie sous-corticale du connectome des saccades
oculomotrices. Nous avons mis en évidence une diminution du nombre de
fibres dans les faisceaux nigo-caudal et colliculo-pulvinar chez les patients
parkinsoniens. Nous avons aussi montré dans ce travail qu’il existait une
différence de volume du noyau caudé et de la substance noire dans le groupe

MP comparé aux TE.

Groupes MP & TE.

Les deux groupes comparés sont appariés sur le plan de I'age, de la durée
moyenne de la maladie et du sexe. Par contre il est admis que les MP
présentent plus souvent des troubles de [linitiation des saccades
oculomotrices et de la poursuite (120,121, 122, 123, 124).

Concernant les TE seules trois études ont été publiées : deux publications
rapportent uniqguement des troubles de la poursuite et concluent a une

normalité des saccades chez les TE (125,126) tandis qu'une autre étude
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rapporte une modification de la vélocité des saccades (127). Cependant,
toutes ces publications sur les TE avancent comme explication
physiopathologique des anomalies cérébelleuses a l'origine des troubles
oculomoteurs tandis que les études sur les MP incriminent plutét des
anomalies des ganglions de la base.

En analysant ces deux groupes patients nous avons pu apporter des
différences structurelles du connectome d’intérét.

Volume des Novyaux.

De nombreuses études se sont attachées a étudier la volumétrie totale [128]
et régionale [129,130,131 ] du cerveau afin de trouver des critéres cliniques
caractéristiques pour chacune de ces deux pathologies. Cela dans un but
diagnostic mais aussi de pronostic [132].

Nombre de ces études montrent la coexistence d’atrophies sous-corticales en
particulier au sein des ganglions de la base. [133,134,135,136,137].

D’autres études ont montré que ces maladies chroniques neuro-
dégénératives présentent non seulement des atrophies ceérébrales mais
parfois également une augmentation du volume cérébral dans certaines
régions [138].

Nous savons par ailleurs que, méme dans des situations non pathologiques,
le volume des ganglions de la base peut aussi varier comme par exemple lors
d’'une activité physique réguliére [139].

I est aussi connu que le volume cérébral présente une décroissance
physiologique chez les sujets agés [140]. De plus le noyau caudé, le putamen
et le noyau sous thalamique présentent une décroissance rapide de leur

volume chez les sujets agés [141,142].
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Toutes ces variations volumétriques montrent qu’il est difficile d’en tirer des
critéres inter-individuel fiables. Cependant elles pourront étre utiles pour une
comparaison intra-individu.

Nos résultats concernant la volumétrie des noyaux est concordante avec la
littérature. Elle montre une différence significative du volume du CN et SN
dans les deux groupes. Concernant le TE il y a relativement peu d’études
volumétriques du cerveau qui sont publiées [143,144,145, 146,147 ].

Tractographie de la substance blanche

Bien que nous ayons retrouvé une diminution du volume du CN et de la SN
ainsi que du nombre de fibres les reliant, il faut garder a I'esprit que le
nombre de fibres n’est pas complétement proportionnel au volume des
noyaux.

En effet, en terme de tractographie, une « fibre » ne représente pas un
axone ; C’est une représentation mathématique d’une diffusion des molécules
d’eau orientées dans une direction commune et exprimée par un facteur de
diffusion.

La diffusion est, elle, sensible a 'orientation, a la complexité géométrique des
fibres de la substance blanche, a leur diamétre, leur densité et a leur degré de
myélinisation [148,149,150,151,152 ].

Il faut aussi retenir que les fibres mises en évidence en tractographie entre
deux noyaux d’intérét ne représentent aucune spécificité fonctionnelle et
directionnelle. On peut seulement dire qu'il existe une connectivité entre deux

régions d’intérét.
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Connectome du systéme saccadique

L’objectif de décrire le connectome sous-cortical du systéme saccadique est
atteint. Notre étude confirme la présence d’'une voie directe et indirecte
comme décrites dans les études physiologiques. De la méme fagon, nous
avons montré la présence de la voie colliculo-pulvinarienne.

Par contre, nous ne retrouvons aucune connexion avec le noyau PPN qui a
été récemment suggérée comme participant au systéme des saccades. Cela
pourrait étre expliqué par la taille et la difficulté a délimiter anatomiquement ce
noyau du fait de la complexité de la région tegmentale ainsi que de la faible

résolution de I'IRM 1,5 tesla [153].

Concernant le faisceau colliculo-pulvinarien, nous avons montré pour la
premiére fois qu'il existait une diminution de ses fibres chez les MP comparés
aux TE. Ce faisceau colliculo-pulvinarien est spécifique de la voie de contréle
des saccades oculomotrices. Il fait partie d’'une voie plus étendue : la voie
rétino-colliculo-pulvinarienne bien connue pour participer au contréle des
saccades [154]. Cette voie rétino-colliculo-pulvinarienne débute dans la rétine
et suit la voie rétino-géniculée dans son premier trajet .Elle projette ensuite
dans le cortex visuel médial temporal (cortex MT ou V5) [155] , impliqué dans
le mouvement et la perception [156]. D’autres études [157, 158 Jont montré
une altération de la voie rétino-colliculo-pulvinarienne dans sa premiére
portion chez les MP. Ces études ont été analysées par Tomographie en
Cohérence Optique (OCT) des fibres nerveuses de la téte du nerf optique.
Les résultats ont montré une diminution du nombre de fibres chez les

parkinsoniens comparés a des sujets témoins, en dehors de toute autre
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maladie affectant les fibres du nerf optique. L’hypothése d’'une déplétion en
neurones a dopamine au sein de la rétine a été avancée [159].

Ainsi la décroissance des fibres que nous retrouvons dans la portion colliculo-
pulvinar pourrait s’expliquer par cette méme déplétion dopaminergique

entrainant une perte des fibres dans la portion rétino-colliculaire en amont.

Pour ce qui est du faisceau nigro-caudal, voie majeure du connectome des
saccades, nous retrouvons pour la premiére fois une diminution des fibres de
ce faisceau chez les MP. A notre connaissance, il s’agit de la premiére fois
que ce faisceau est analysé et comparé chez des patients MP et TE (Figure
15). Cependant une récente étude de la voie nigro-striatale comparant des
MP a des sujets témoins a montré une réduction du nombre de fibres de ce
cette connection [160]. Cela est donc concordant avec nos résultats. Une
autre étude animale ainsi qu’'un model ex-vivo ont aussi montré une réduction

de ce faisceau nigro-striatal en condition de déplétion en dopamine.

Ces études se sont intéressées a la voie nigro-striatale dont la fonction est de
transmettre des informations multiples. Dans notre étude, nous avons focalisé
notre analyse a une portion de ce tractus, le faisceau nigro-caudal qui est
connu pour étre plus spécifique de la fonction oculomotrice des saccades
[161]. Le Dblocage chimique de ce faisceau a montré une anomalie des

saccades volontaires chez le primate [162].
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Figure 16 : Représentation tractographique en 3D du faisceau nigro-caudal

dans les deux hémisphéres sur le logiciel Iplan.

L’'image (A) représente une vue 3D de ce faisceau, projeté sur une coupe
axiale IRM de la région sous-corticale du cerveau. (B) est une vue oblique de

la projection et (C) un agrandissement de cette image.

X Conclusion.

La technique de DTI-tractographie semble sensible et adaptée pour réaliser
une étude du connectome de fagon compléte ou partielle. Ainsi une autre
étude sur la maladie de Huntington a décrit un autre faisceau du connectome
des saccades.

Elle montre une réduction du volume du faisceau de connexion entre le CN et
le cortex frontal, associant une anomalie des saccades [163]. Notre étude est
limitée par le nombre de sujets analysés et s’est intéressée a des groupes
pathologiques. Les résultats peuvent servir a différencier ces deux groupes

parfois difficiles a séparer cliniquement.
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D’autres études seront nécessaires pour décrire dans sa totalité le réseau des
saccades oculomotrices en utilisant des groupes de sujet sains.

La connaissance de ce connectome et la définition d’'une morphométrie
pourraient servir a mieux comprendre certaines pathologies oculomotrices et

a suivre des pathologies neurodegéneratives des ganglions de la base.

Xl Perspectives.

Nous avons engagé un travail sur un groupe de sujets sains sur lesquels
nous avons exploré le connectome des saccades oculomotrices. Ce travail
est réalisé sur une IRM de 3 Tesla. Nous avons déja collecté les informations
sur la partie sous corticale du connectome. Le travail en cours porte sur
I'étude de la parie cortico-basale du connectome. Nous pourrions compléter la
vue d’ensemble en analysant les faisceaux faisant intervenir le cervelet.

L’objectif a moyen terme sera d’étudier ce connectome des saccades chez
des groupes de patients souffrant de troubles oculomoteurs isolé inné ou

acquis.
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Annexe 1: figure des différents faisceaux
Faisceau Nigro-caudal
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Faisceau nigro-pallidal
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Faisseau pallido sub-thalamique
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Faisceau pallido-caudé

96



Faisceau inter-colliculaire
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Faisceau nigro-collicuaire
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Faisceau colliculo-pulvinar
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Objective: Saccadic eye movements (SCM) are under the control of basal ganglia
(BG). SCM and BG are impaired in Parkinson's disease (PD), and preserved in
essential tremor (ET). SCM connectome encompasses notably BG, superior colliculus
(SC), the pulvinar (Pu), and the related white matter fascicles. Diffusion tensor imaging
fiber tracking (DTI-FT) can be used to evaluate the presence and integrity of fascicles.
We aimed to study nuclei and related fascicles of SCM connectome in PD and ET.

Method: We analyzed pre-operative structural magnetic resonance imaging (1.5 Tesla)
of 10 PD and 10 ET patients, undergoing deep brain stimulation: mean age
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respectively, 62 years and 65 years; sex ratio 0.5 in each group; mean disease
duration respectively, 10.5 years and 15.2 years. Fourteen (right and left hemispheres)
nuclei were manually outlined and volumes were measured for: caudate nucleus (CN),
external globus pallidus (GPe), subtantia nigra (SN) and subthalamic nucleus (STN);
pedunculopontine tegmental nucleus (PPN), SC and Pu. DTI-FT enabled the detection
and quantification (fiber number) of 17 fascicles (right and left hemispheres): nigro-
caudate (SN-CN), nigro-collicular (SN-SC), pallido-caudate (GPe-CN), nigro-pallidal
(SN-GPe), pallido-subthalamic (GPe-STN), pedunculo-nigral (PPN-SN), pedunculo-
collicular (PPN-SC) and colliculo-pulvinar (SC-Pu). We compared normalized volumes
of nuclei (Mann-Whitney test) and fiber numbers of fascicles (ANOVA and Tukey's
tests for multiple comparisons), between the right and left hemispheres and between
PD and ET groups. Statistical significance was set at p<0.05.

Results: The volumes of CN, SN and left GPe, were larger in ET group. SN-CN and
SN-SC fascicles of the direct pathway were systematically identified in the two
hemispheres (n=20 patients). The indirect pathway fascicles were identified in all
patients, except for the tracts connecting the PPN with SN. The colliculo-pulvinar
fascicle was systematically observed, and conversely we did not found fibers
connecting the PPN with SC. The commissural SC-SC fascicles were found in all
patients.

The number of fibers of the direct pathway SN-CN was smaller in the right and left
hemispheres of PD group. For the indirect pathway fascicles, there was no significant
difference between the two groups. The SC-Pu fascicle was smaller in PD.

Conclusion: DTI-FT harvested coherent results showing tangible impairment in BG
volumes and SCM connectome in PD. This methodology, when used to complement
clinical evaluation, should be a novel mean for evaluation of SCM impairments, notably
in neurodegenerative diseases.
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Structured Abstract (Objective; Methods; Results; Conclusion)

ABSTRACT:

Objectives: Saccadic eye movements (SCM) are under the control of basal ganglia
(BG). SCM and BG are impaired in Parkinson’s disease (PD), and preserved in
essential tremor (ET). SCM connectome encompasses notably BG, superior colliculus
(SC), the pulvinar (Pu), and the related white matter fascicles. Diffusion tensor imaging
fiber tracking (DTI-FT) can be used to evaluate the presence and integrity of fascicles.
We aimed to study nuclei and related fascicles of SCM connectome in PD and ET.
Method: We analyzed pre-operative structural magnetic resonance imaging (1.5 Tesla)
of 10 PD and 10 ET patients, undergoing deep brain stimulation: mean age
respectively, 62 years and 65 years; sex ratio 0.5 in each group; mean disease duration
respectively, 10.5 years and 15.2 years. Fourteen (right and left hemispheres) nuclei
were manually outlined and volumes were measured for: caudate nucleus (CN),
external globus pallidus (GPe), subtantia nigra (SN) and subthalamic nucleus (STN);
pedunculopontine tegmental nucleus (PPN), SC and Pu. DTI-FT enabled the detection
and quantification (fiber number) of 17 fascicles (right and left hemispheres): nigro-
caudate (SN-CN), nigro-collicular (SN-SC), pallido-caudate (GPe-CN), nigro-pallidal
(SN-GPe), pallido-subthalamic (GPe-STN), pedunculo-nigral (PPN-SN), pedunculo-
collicular (PPN-SC) and colliculo-pulvinar (SC-Pu). We compared normalized volumes
of nuclei (Mann-Whitney test) and fiber numbers of fascicles (ANOVA and Tukey’s tests
for multiple comparisons), between the right and left hemispheres and between PD and
ET groups. Statistical significance was set at p<0.05.

Results: The volumes of CN, SN and left GPe, were larger in ET group. SN-CN and

SN-SC fascicles of the direct pathway were systematically identified in the two



hemispheres (n=20 patients). The indirect pathway fascicles were identified in all
patients, except for the tracts connecting the PPN with SN. The colliculo-pulvinar
fascicle was systematically observed, and conversely we did not found fibers
connecting the PPN with SC. The commissural SC-SC fascicles were found in all
patients.

The number of fibers of the direct pathway SN-CN was smaller in the right and left
hemispheres of PD group. For the indirect pathway fascicles, there was no significant
difference between the two groups. The SC-Pu fascicle was smaller in PD.

Conclusion: DTI-FT harvested coherent results showing tangible impairment in BG
volumes and SCM connectome in PD. This methodology, when used to complement
clinical evaluation, should be a novel mean for evaluation of SCM impairments, notably

in neurodegenerative diseases.
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TITLE

In vivo Mapping and Analysis of Human Eye Saccadic Movement
Pathways by Diffusion Tensor Imaging Tractography

ABSTRACT:

Objectives: Saccadic eye movements (SCM) are under the control of basal ganglia
(BG). SCM and BG are impaired in Parkinson’s disease (PD), and preserved in
essential tremor (ET). SCM connectome encompasses notably BG, superior colliculus
(SC), the pulvinar (Pu), and the related white matter fascicles. Diffusion tensor
imaging fiber tracking (DTI-FT) can be used to evaluate the presence and integrity of
fascicles. We aimed to study nuclei and related fascicles of SCM connectome in PD
and ET.

Method: We analyzed pre-operative structural magnetic resonance imaging (1.5
Tesla) of 10 PD and 10 ET patients, undergoing deep brain stimulation: mean age
respectively, 62 years and 65 years; sex ratio 0.5 in each group; mean disease duration
respectively, 10.5 years and 15.2 years. Fourteen (right and left hemispheres) nuclei
were manually outlined and volumes were measured for: caudate nucleus (CN),
external globus pallidus (GPe), subtantia nigra (SN) and subthalamic nucleus (STN);
pedunculopontine tegmental nucleus (PPN), SC and Pu. DTI-FT enabled the detection
and quantification (fiber number) of 17 fascicles (right and left hemispheres): nigro-
caudate (SN-CN), nigro-collicular (SN-SC), pallido-caudate (GPe-CN), nigro-pallidal
(SN-GPe), pallido-subthalamic (GPe-STN), pedunculo-nigral (PPN-SN), pedunculo-
collicular (PPN-SC) and colliculo-pulvinar (SC-Pu). We compared normalized
volumes of nuclei (Mann-Whitney test) and fiber numbers of fascicles (ANOVA and
Tukey’s tests for multiple comparisons), between the right and left hemispheres and

between PD and ET groups. Statistical significance was set at p<0.05.
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Results: The volumes of CN, SN and left GPe, were larger in ET group. SN-CN and
SN-SC fascicles of the direct pathway were systematically identified in the two
hemispheres (n=20 patients). The indirect pathway fascicles were identified in all
patients, except for the tracts connecting the PPN with SN. The colliculo-pulvinar
fascicle was systematically observed, and conversely we did not found fibers
connecting the PPN with SC. The commissural SC-SC fascicles were found in all
patients.

The number of fibers of the direct pathway SN-CN was smaller in the right and left
hemispheres of PD group. For the indirect pathway fascicles, there was no significant
difference between the two groups. The SC-Pu fascicle was smaller in PD.
Conclusion: DTI-FT harvested coherent results showing tangible impairment in BG
volumes and SCM connectome in PD. This methodology, when used to complement
clinical evaluation, should be a novel mean for evaluation of SCM impairments,

notably in neurodegenerative diseases.
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BACKGROUND

The structural macroscopic organization of cerebral visual pathways is nowadays well
established 1,2, 3 following pioneering works of the 19 century 4. However the non—
image visual pathways, particularly the part involved in saccadic eye movements
(SCM) are still not fully elucidated. Our current knowledge in SCM is based on
animal studies, anatomic dissection and brain histopathology of patients with clinical
manifestation of basal ganglia (BG) disorders 5,6, 7,8. The BG are involved in
several functions such as movement, cognition and emotion 9,10, 11, and consist of
the striatum made up of, notably, the putamen (PUT) and the caudate (CN), the
globus pallidus, with the external (GPe) and internal (GP1) segments, the subthalamic
nucleus (STN), the substantia nigra with the pars compacta (SNc) and reticulata
(SNr), and others subthalamic and sublenticular nuclei 12. The BG participates in the
SCM pathway model 13 (figure 1), which involves frontal eye field (FEF) and
supplementary eye field (SEF) integrating visual inputs through image and non-image
visual pathways. FEF and SEF project to the superior colliculus (SC), which in turn
project to saccade-burst generator (SBG) neurons of the brainstem, re-fixating and
stabilizing images on the retina 14, 15, 16. Sub-cortical structures participate to two
distinct pathways between CN, main output of the oculomotor cortex, and SNr,
inhibitor of SC. In the direct pathway, CN directly inhibits the SNr, causing SC
activation. In the indirect pathway CN inhibits GPe, which consequently do not
inhibit SNr, which activates SC. In this model, cortex-SC (Co-SC) loops generate
saccades modulated by BG, which select the appropriate pathways, applying or
releasing tonic inhibition on the SC17. Recently, it has been suggested that the
tegmental pedunculopontine nucleus (PPN), involved in arousal, also involved in

rapid eye movement 18, could play a role in SCM control 13.
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Nowadays fascicles of the SCM model can be explored in vivo using diffusion tensor
imaging (DTI). DTI enables fiber tracking (FT) revealing the macro architecture of
the white matter (WM) fascicles, whatever the direction of axonal projection. DTI-FT
has been used widely, and already have yielded useful data, notably concerning the
deep brain 19. DTI-FT has also been used to study WM fascicles of image-forming
visual pathways, such as the Meyer loop 20,21, and to identify aberrations in WM
fascicles of pre-symptomatic patients with Huntington’s disease, a reduction of fiber
number in the frontal cortex-CN fascicle 22.

To date, there are no studies, using DTI-FT for an extensive exploration of non-image
visual pathways and SCM circuits, particularly the deep brain connections. For this
goal, we introduced the concept of SCM connectome, encompassing all the
macroscopic structural white matter fascicular connections involved in SCM 23, 24.
We selected two populations of patients to compare SCM connectomes; one with
severe Parkinson’s disease (PD) and one with essential tremor (ET). SCM and smooth
pursuit disorders are frequent in severe PD 285, 26, 27, 28, 29, 30. On the other hand,
there are few publications on SCM in ET. We found only two publications that
addressed eye movement disorders in ET: one deduced that initiation of smooth
pursuit was affected without evidence of SCM disorders 31, the other revealed
velocity changes in reflexive saccades in ET 32. These results provide further support
for pathophysiologic location of ET eye movements involving the cerebellum 33.
Hence, we hypothesized that we could detect structural abnormalities within the SCM
connectome according to the different likelihoods of SCM abnormalities, high in PD
and very low in ET. In this institutional retrospective observational study, the two
groups were extracted from a series of patients undergoing deep brain stimulation

(DBS) surgery for movement disorders. We routinely performed DTI before electrode
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implantation. For our goal we focused on the sub-cortical part of the SCM
connectome, seven nuclei and eight fascicles nuclei: caudate nucleus (CN), external
pallidum (GPe), substantia nigra (SN), subthalamus nucleus (STN), the
pedunculopontine tegmental nucleus (PPN), the pulvinar of the thalamus (Pu) and the
superior colliculus (SC). Fascicles: nigro-caudate (SN-CN), nigro-collicular (SN-SC),
pallido-caudate (GPe-CN), nigro-pallidal (SN-GPe), pallido-subthalamic (GPe-STN),
pedunculo-nigral (PPN-SN), pedunculo-collicular (PPN-SC) and colliculo-pulvinar
(SC-Pu). The subthalamo-nigrate fascicle of the indirect pathway was not explored
because of the anatomical proximity of structures, impeding DTI FT.

With this construct we explored the SCM connectome with the aim of identifying
differences between PD and ET (age and gender-matched). DTI-FT might provide a
means for further exploration of eye movement disorders in neurodegenerative

disease.

METHOD

Clinical material

We retrospectively selected two groups of patients: 10 severe PD and 10 ET. The
mean age and duration of disease, was respectively, for PD and ET groups, 62 years
and 10.5 years, and 65 years and 15.2 years. The sex ratio was 0.5 for the two groups.
The 20 patients (all right handed) undergone stereotactic surgery for DBS. PD and ET
patients were age and gender matched (Table 1). Diagnostic criteria and selection for
DBS surgery were determined by the institutional interdisciplinary team. Data mining
and analysis was approved and conducted in accordance with Institutional Review

Board.
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MRI data

All patients had preoperative 1.5-Tesla stereotactic (stereotactic frame fixed to the
head; location box; Leksell G frame, Elekta, Sweden) MRI (Magnetom, Siemens,
Germany) for deep brain mapping. A whole brain, 3D, T1-weighted imaging, was
acquired in the sagittal plan: 144 slices; voxel size 1 x 1 x 1.3 mm>. A 2D sequence,
named White Matter Attenuated Inversion Recovery (WAIR)34, was acquired in the
coronal plan; Repetition Time = 4500 msec; Echo Time = 13 msec; Inversion Time
=160 msec; two interleaved series of 15 slices; each series = 9 min 33 sec; voxel size
0.52 x 0.52 x 2 mm®. The 30-image set covered the central deep brain with basal
ganglia, thalamus and tegmentum. During the same session a DTI sequence was
performed: 20 diffusion gradient directions; b values 750 sec/mm?: 40 axial slices;
voxel =3 x 3 x 3.3 mm>. DTI set covered the whole brain. The 3 MRI data sets were
then co-registered and fractional anisotropy (FA) and color-coded FA maps were
computed for further analysis (iPlan® Stereotaxy 3.0, BrainLab AG, Germany).

Regions of interest and DTI fiber tracking

Regions of interest (ROIs) were manually outlined according to MRI contrasts. CN,
GPe, SN, STN and Pu were identified 35, 36 and labeled on WAIR slices 37, 38. We
also used FA and color-coded maps for identification of PPN and SN (multiple
displays of MRI and maps sets; self-centering of slices) 39, 40. SC was contoured on
T1 images.

The seven nuclei were labeled in the left and right hemispheres (e.g. Figure 2). The
volumes of nuclei (Vme, cm®) were automatically calculated by the software.

The FA threshold was fixed at 0.2 and the minimal distance between two ROI was

measured using triplanar reconstruction.
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White matter fascicles of the SCM connectome were identified by DTI FT according
to deterministic approach (fiber assignment by continuous tracking and tensor
deflection; iPlan® Stereotaxy 3.0, BrainLab AG, Germany). Each WM fascicle was
generated from fibers tracked between two ROIS, selecting the fibers crossing the two
ROlIs, irrespective of directions of biological connections, i.e. either axonal projection
from ROI A to ROI B or from ROI B to ROI A. We systematically excluded logically
(ROIs of exclusion) cortico-basal and basal-brainstem fibers. Seventeenth WM
fascicles were analyzed for each patient: nigro-caudate- (SN-CN), nigro-collicular
(SN-SC), pallido-caudate (GPe-CN), nigro-pallidal (SN-GPe), pallido-subthalamic
(GPe-STN), pedunculo-nigral (PPN-SN), pedunculo-collicular (PPN-SC) and —
colliculo-pulvinar (SC-Pu); plus inter SC commissural fibers (SC-SC). The number of
fibers (nfib) comprising each fascicle was automatically provided by the software.
Data Analysis

We calculated the number of times each nucleus was identified, by hemisphere (n
times over 10; for the two groups). The volume of each nucleus was normalized
according to the supratentorial hemispheric brain volume (SBV), to correct the inter-
individual intracranial volume. SBV was manually outlined on 3D T1 imaging (Iplan)
and we calculated the average volume for the two groups (SBV average). The
normalized volumes (Vnor, cm?®) were calculated as follows 41: Vnor = Vme — b
(SBVsubject — SBV average ), Where b is the slope of the regression line of the nuclei
volume on SBV.

We calculated the number of times each fascicle was detected, by hemisphere (n times
over 10; for the two groups).

To facilitate the interpretation of results we calculated the difference of mean number

of fibers (dFib) of each fascicle, between PD and ET groups, for the right and left
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hemispheres 42; the ET group was set as the reference group; a positive value meant a
higher number of fibers in the right or left hemisphere of ET patients; values were
expressed in percentage: dFib — (mean nFib ET — mean nFib PD / mean nFib ET).

GraphPad Prism software 6.0 (GraphPad Software, Inc, La Jolla, CA, USA) was used
for statistical analysis. Non-parametric Mann-Whitney test was used to compare the
volumes of nuclei, right versus left hemispheres, and PD versus ET groups. For
fascicles we used an analysis of variance (ANOVA) one-way and Tukey’s multiple
comparison tests for the comparison of nFib, right versus left hemispheres and PD

versus ET groups. The statistical significance was set at 0.05.

RESULTS

The fourteen nuclei (seven per hemisphere) were identified in all subjects. The
normalized volumes of CN and SN, and the left GPe, were larger in ET group than the
PD group (Table 2). Direct pathway SN-CN and SN-SC fascicles were systematically
identified in the two hemispheres of all twenty patients. All indirect pathway fascicles
were identified in all patients except for the fibers connecting the PPN with SN. The
left CN-GPe was not observed in one PD patient. The GPe-STN fascicles were not
observed in the right hemisphere of two PD patients and the left hemisphere of one
ET patient. The colliculo-pulvinar fascicle was systematically identified in all patients
as were the commissural SC-SC fascicles. However, we failed to identify fibers
connecting the PPN with SC (Table 3).

The number of fibers in the direct pathway of SN-CN was 44.5 % smaller in the PD
group. There was no significant difference in indirect pathway fiber numbers between

the two groups of patient. The SC-Pu fascicle was 55 % smaller in PD (Table 4).
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DISCUSSION

We used structural MRI to identify nuclei and fascicles of the SCM connectome in
PD and ET patients. Imaging was performed routinely prior to deep brain stimulation
surgery for tremors. Seven nuclei in both hemispheres were identified and we
observed a reduction of mean volumes of CN and SN, and left GPe (all patients were
right-handed), in PD patients. The number of fibers of SN-CN in the direct pathway
(systematically observed) was reduced by 44.5 % in PD patients. The indirect
pathway was almost always identified, and the SC-Pu fascicle was reduced by 55 %
in PD. To the best of our knowledge this is the first observation of fiber reduction of
these two fascicles in PD.

Reduction in size of basal ganglia nuclei and fascicles involved in the SCM circuitry
could supports the hypothesis that SCM connectome impairment likely plays a role in
SCM disorders 43, 44 and that white matter abnormalities reported in PD 45 could
explain the reduction of fibers of SN-CN and SC-Pu. The reduced volumes of CN and
SN nuclei could explain partially the smaller number of fibers of SN-CN, as the
number of axons depends on the number of neurons. Moreover myelin sheath lesions
linked with neurodegenerative disease 46 could also participate. We never found PPN
related fascicles and this was very likely due to the conditions of analysis, impeding
the detection of PPN-SN and PPN-SC (1.5-T magnetic field limiting the DTI voxel
size (3 x 3 x 3.3 mm®) and complex structural organization of tegmentum making it
difficult to identify PPN and its related fascicles 47. Further studies of this area might
consider using a stronger MRI magnet, such as 3Tesla.

The colliculo-pulvinar fascicle, specific to the ocular-motor system, is a part of the

retino-colliculo-pulvinar pathway, involved in the saccadic eye movement process48.
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It starts from the retina and goes to the lateral geniculate body, through retino-
geniculate fibers. This retino-colliculo-pulvinar pathway also projects to the middle
temporal cortical visual area (MT or V5) 49, and is involved in the non-image visual
pathway, particularly the motion-perception system 50. Our finding of decreased
fibers in the colliculo-pulvinar fascicle in PD could be explained by chronic reduction
of neuronal activity, caused by reduction of input and output: (1) trans-synaptic input
reduction of SC, a consequence of reduced retinal dopamine neurons and fiber layer
of the optic nerve 51, 52, 53; (2) increased chronic inhibition input of SC due to
dopaminergic denervation of basal ganglia 54; (3) decrease of SC output due chronic
dopaminergic denervation of substantia nigra 55.

The caudate-nigral fascicle is specific to the SCM, especially for the voluntary
saccade initiation 56 , and experimentally blockage of this fascicle impair voluntary
saccade 57 . The caudate-nigral fascicle is also a part of nigro-striatal pathway that
has been found to be reduced in DTI-FT analysis of PD compared to healthy subject

58, as well as in rodent and ex-vivo Parkinson models 59, 60.

CONCLUSION

We found DTI-FT to be a useful tool to study and analyze SCM connectome,
enabling the identification of connectome impairments in PD compared to ET.
However the impact of these findings is limited by the small sample size of groups.
Nevertheless it shed light on a simple, non-invasive, in vivo approach, using standard,
available MRI techniques that might assist in differentiating these two conditions and
providing a means of studying other neurodegenerative disorders that affect eye
movements. Further studies are mandatory to fully evaluate the SCM connectome in

both normal subject and pathologic situations; in parallel, the development of

10
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normographic values for nuclei volumes and connectome fiber numbers, could be
helpful. Better understanding the SCM connectome could also help in some atypical

situations of ocular motor apraxia (OMA) where saccade impairments are present.

FIGURES LEGEND

Figure 1: Schematic drawing of saccadic eye movement (SCM) model: (1) the direct
pathway (black arrows), caudate nucleus (CN), substantia nigra (SN), and superior
colliculus (SC); (2) the indirect pathway (blue arrows), CN, globus pallidus externus
(GPe), subthalamic nucleus (STN) and SN; (3) the tegmental pedunculopontine
nucleus (white dot) and its connections (red arrows); (4) the loop formed by SC, the
saccade burst generator (white hashtag), oculomotor nuclei (III, IV, VI) controlling
the eye muscles (dashed black arrow); (5) the superior colliculo-pulvinar (PU)
pathway (green arrow); (6) cortical pathways (yellow lines), cortical areas involved in
SCM (FEF, frontal eye field; PEF, parietal eye field; DLPFC, dorsolateral prefrontal
cortex).

Table 1: Demographic data of the 20 patients; motor assessment are expressed as
mean Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) UPDRS-III and Hoen &
Yahre (H&Y) scores; tremor score is expressed as mean Fahn Tolosa Marin Rating
Scale Tremor part A (TRS-A) score; deep brain stimulation (DBS) targets were STN
(subthalamic nucleus) or GPe (globus pallidus externus). Age and gender were not
different (t-test; p<0.005).

Figure 2: Example (ET patient) of contouring (yellow line) of the left substantia nigra
(SN) on coronal slice (White Matter Attenuated Inversion Recovery; WAIR sequence;
white bar = 10 mm; left raw) and reconstructed color-coded map (intermediate row).
3D rendering of the nigro-caudate fascicle (right raw): the fibers of fascicles were
tracked between the SN-ROI (substantia nigra region of interest; yellow) and the
caudate-ROI (caudate region of interest; purple), and wrapped within the light blue
volume.

Table 2: Mean Normalized volumes of basal ganglia nuclei. The mean normalized
volumes (cm’; mean value + standard deviation) were calculated (see text for the
formula) for the Parkinson’s disease (n=10) and Essential Tremor (n=10) patients, in
the right and left hemispheres: caudate nucleus (CN), substantia nigra (SN), globus
pallidum external (GPe), subthalamic nucleus (STN), pedunculopontine nucleus
(PPN); * significant difference (p<0.05; Mann Whitney).

11
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Table 3: Fascicles of the saccadic eye movement (SCM) connectome.
Identification (black) of the right (left square) and left (right square) fascicles for
individual patients (n=20; Parkinson’s disease, PD; Essential Tremor, ET): (i) direct
pathway, nigro-caudate- (SN-CN), nigro-collicular (SN-SC); (ii) indirect pathway,
pallido-caudate (GPe-CN), nigro-pallidal (SN-GPe), pallido-subthalamic (GPe-STN),
pedunculo-nigral (PPN-SN);, pedunculo-collicular (PPN-SC); (ii) collicular fascicles,
colliculo-pulvinar (SC-Pu) and inter SC commissural fibers (SC-SC).

Table 4. Mean number of fibers of fascicles of the saccadic eye movement (SCM)
connectome.

The mean number of fibers (mean value + standard deviation) were calculated for the
Parkinson’s disease (n=10) and Essential Tremor (n=10) groups of patients, within the
right and left hemispheres: (i) direct pathway, nigro-caudate- (SN-CN), nigro-
collicular (SN-SC); (ii) indirect pathway, pallido-caudate (GPe-CN), nigro-pallidal
(SN-GPe), pallido-subthalamic (GPe-STN); (ii) collicular fascicles, colliculo-pulvinar
(SC-Pu) and inter SC commissural fibers (SC-SC). The comparisons were made
between the PD and ET groups (global), and between the right and left hemispheres
of both PD and ET. For the global analysis (right plus left hemispheres) the difference
of mean number of fibers (dFib) of each fascicle, was expressed as the percentage of
mean number of fibers (see text for the formula; a positive value meant that the ET
group had higher number of fibers); * significant difference (p<0.05; ANOVA and
Tukey tests).

12
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Table 1

Number of subjects
Mean Age* (years)
Gender *(sex ratio)
Disease duration (years)
DBS targets

STN

GPe

UPDRS-III

H&Y stage

TRS-A

PD

10
62.£8.
M
10.5+£2.4

5
5
21.00+8
290+ 1.

ET

10

65+ 8.
M
15207

5
5

11+£2
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Table 2

Parkinson’s Essential Tremor Comparison of mean volumes
disease IvsIII |[IIvsIV |[IvsIV [IIvsII |[IvsII | Ivs
v

I: right 1I: left II: right | IV: Left p value

CN 3.066 3.531 3.86 3.821 <0.0001* | <0.0001* | <0.0001* | <0.0001* | 0.276 0,386
0594 7507103 [ +0.074 | =0.111

SN 0.418 0.335 0.479 0.495 0.0052* | <0.0001* | <0.0001* | <0.0001* | <0.000 | 0.811
+0.034 | £0.034 1*

+0.05 +0.024

GPe 0.783 0.783 0.793 0.907 0.7548 0.0056* | 0.0089* | 0.6445 0.892 0.015*
+0.09 +0.08 £0.099 | *0.086

STN 0.085 0.09 0.090 0.089 0.0775 0.8971 0.4236 0.8386 0.158 0.986
+0.007 o007 | £0-008 5015

PPN 0.0687 0.0637 0.0648 0.063 0.9273 0.8104 0.7257 0.6176 0.755 0.643
+0.33 +0.027 | £0.02 +0.032




Table 3

Basal ganglia fascicles

Direct . Collicular fascicles
Indirect pathway

pathway
CN-  SN- CN- GPe- GPe- SN- PPN- SC- SC-
SN SC GPe STN SN PPN SC Pu SC
PD1 L] (1] L] ] (1] L] ] oo oo (] ] ]
PD2 L] (1] L] ] (1] L] ] oo oo (] ] ]
PD3 [ 1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] u
PD4 L] (] ] um (] ] L] ] oo oo (] ] ]
PD5 (1] (1] (1] om (1] oo oo (1] u
PD6 [ ] ] (1] [ ] ] (1] [ ] ] oo oo (1] L]
PD7 L] (1] L] ] (1] L] ] oo oo (] ] ]
PD8 [ 1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] u
PD9 (1] (1] (1] (1] (1] oo oo (1] |
PD10 [ ] ] (1] [ Ju] om [ ] ] oo mlw (1] L]
ET1 L] (] ] um (] ] L] ] oo oo (] ] ]
ET2 L] (] ] um (] ] L] ] oo m[m] (] ] ]
ET3 [ ] ] (1] [ ] ] (1] [ ] ] oo oo (1] L]
ET4 L] (] ] um [ ] L] ] oo m[m] (] ] ]
ETS [ ] ] (1] [ ] ] (1] [ ] ] oo oo (1] L]
ET6 [ ] ] (1] [ ] ] (1] [ ] ] oo mlw (1] L]
ET7 L] (] ] um (] ] L] ] oo m[m] (] ] ]
ET8 [ ] ] (1] [ ] ] (1] [ ] ] oo oo (1] L]
ET9 [ ] ] (1] [ ] ] (1] [ ] ] oo oo (1] L]

ET10 [ 1] (1] [ 1] [T ] [ 1] oo oo T n



Table 4

direct
pathway

indirect
pathway

collicular
fascicles

CN-

SN-
SC

GPe-

SN-
GPe
GPe-
STN

SC-
Pu
SC-
SC

Comparison of mean number of fibers

Parkinson's Essential

Disease (PD)  Tremor (ET) global LI HysIV  IysIV Ivsm Y8 TS
I: right II: left rilglh " i;; dFib p value p value

igzg Zig; igg;i i?ﬁ,i 4449% <0.0001*  <0.0001* <0.0001* <0.0001* <0.0001* 0999 0.779
i?i"; 3181264 iﬂj i?;‘i 0.36%  0.236 0811 0238 017 0541 0752 0.1
136714 iﬁi 9!131;1 i958116 1.02%  0.935 0404 0669 0618 0617 067 095
ffg'j i?ig 351752 i?;i 096% 0778 0197 0781 0492 0893 0835 0.592
1‘5‘2 Egi} 122; 122?1 52%  0.066 0392 0.037% 0293 0062 0342 0618
;92'65 19127 zgz 1i798'84 55.1% <0.0001*  <0.0001* <0.0001* <0.0001* <0.0001%* 0.897 0.955

73+1.6 72+1.9 13% 0995
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Abstract

The human hypothalamus is a small deeply located region placed at the crossroad
of neurovegetative, neuroendocrine, limbic, and optic systems. Although deep
brain stimulation techniques have proven that it could be feasible to modulate
these systems, targeting the hypothalamus and in particular specific nuclei and
white bundles, is still challenging. Our goal was to make a synthesis of relevant
topographical data of the human hypothalamus, under the form of magnetic
resonance imaging maps useful for mastering its elaborated structure as well as its
neighborhood. As from 1.5 Tesla, Inversion-Recovery sequence allows locating the
hypothalamus and most of its components. Spotting hypothalamic compartments is
possible according to specific landmarks: the anterior commissure, the mammillary
bodies, the preoptic recess, the infundibular recess, the crest between the preoptic '13(3'1:03/2 152.7806 110667
and the infundibular recesses, the optical tract, the fornix, and the mammillo-thalamic Quick Response Code:
bundle. The identification of hypothalamus and most of its components could be
useful to allow the quantification of local pathological processes and to target specific =] [=
L]

Access this article
online

Website:
www.surgicalneurologyint.com

circuitry to alleviate severe symptoms, using physical or biological agents.

Key Words: Brain mapping, hypothalamus, inversion-recovery sequence,
magnetic resonance imaging, stereotaxy

(=]t

INTRODUCTION

The hypothalamus is a small and heterogeneous region of
the prosencephalon. It is situated in a strategic position
at the crossroad of four systems, necurovegetative,
neuroendocrine, limbic, and optic. Its numerous
functional facets, from behavior to chronobiology, make
the hypothalamus likely one of the most challenging

S156

region of the human brain. From a clinical perspective,
several reports have proven that hypothalamus
neuromodulation is  possible;!01223263334300 however,
the most important part of the clinical research has to
be done before proposing reliable long-term invasive
functional  treatments. Paradoxically —although the
hypothalamus was extensively explored in several species,
it is still a poorly known region of the deep human brain.
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Pioncer’s histological atlas provided details that are often
difficult to relate to the clinical context. Our goal was to
make a synthesis of relevant topographical data of the
human hypothalamus, under the form of maps useful for
mastering its claborated structure. Magnetic resonance
imaging (MRI) was used to create these maps, since it is
the most advanced way to finely explore in a noninvasively
the hypothalamus. This was accomplished using the
widely available 1.5 Tesla device. Anatomical landmarks
were defined to map structures to subject’s peculiaritices,
providing means to further research protocols.

STRUCTURAL MRIANATOMY OF THE
HYPOTHALAMUS

The hypothalamus is a double diencephalic structure
located within the right and left walls and the floor of
the third ventricle. The pituitary stalk is developed from
the infundibular recess to the hypophysis or pituitary
gland. The hypothalamus is placed obliquely in front
and below the thalamus, limited posteriorly by the
subthalamus and the anterior upper brain stem [Figure 1].

Internal organization of hypothalamus

The adult’s hypothalamus has a volume of approximately
0.7 ecm® in each side, as measured on MRLI® Tt is
composed of cellular heaps and white matter fibers.
The cellular heaps form nuclei, which are regrouped
in regions and zones,” according to topographic and
cytoarchitectural organization.

The visualization of all hypothalamic nuclei and white
matter tracts is not feasible with current clinical imaging;
however, several pertinent landmarks are identifiable with

Figure I: 3D reconstruction of the adult human hypothalamus
displayed on three orthogonal (a. Frontal view; b. Left lateral view;
c. Inferior view) Tl-weighted MRI slices crossing the mammillary
bodies (light blue): hypothalamus (green plus light blue), anterior
white commissure (purple), thalamus (brown), pallidum (purple),
third ventricle (yellow; the brain aqueduct and the ventricular
foramen are also reconstructed), and optical system (dark blue)

1.5 Tesla using appropriate sequences.! T1-weighted
images allow recognizing the overall morphology of walls
and floor of the third ventricle, as well as the fornix and
the mammillary bodies Morcover, inversion-recovery
sequencesP™ enhance the contrast between white and
gray matters, allowing identifying basal ganglia, thalamus

and hypothalamus, as well as white matter structures
[Figure 2].

The complex organization of hypothalamic nuclei makes
it difficult to visualize details of location and shape
of the nuclear heaps. However, it can be made simpler
using semi-realistic drawing!™ and 3D reconstruction
[Figure 3].

Most hypothalamic nuclei are well described, however,
there are still ambiguous definitions revealing the
incomplete understanding of each nucleus in humans.!>#!
The group of preoptic nuclei, also named prothalamus,
is the most rostral; it contains the medial and lateral
preoptic nuclei and the anterior nucleus. Behind, medial
and superficial, lies the thin paraventricular nucleus,
placed just under the wall of the third ventricle. This

recovery sequence; joined slices, matri x 0.56 x 0.56 mm, 2-mm
thickness) from posterior (a) to anterior (g): third ventricle (1),
mammillary body (2), fornix (3), thalamus (4), mammillo-thalamic
bundle or Vicq d’Azyr fascicle (5), nucleus entopedoncularis or
nucleus of ansa lenticularis (6), zona incerta (7), optical tract (8),
pallidum (9), hypothalamus (10), anterior white commissure (I1),
optic chiasma (12), internal capsule posterior limb (13), internal
capsule anterior limb (14)
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Figure 3: (a) Schematic drawing of hypothalamic nuclei, lateral view from the midline; left, nuclei directly located under the wall of the
third ventricle; right, more deeply located nuclei up to the lateral region. (b) 3D overview of hypothalamic nuclei, constructed from a
3D high-field MRI data set; left, frontal view; intermediate, lateral view; right, medial view; the ventral tegmental area (VTA) is located
within the retro hypothalamic region.Anterior commissure,Ac; dorsal or posterior nucleus, D; dorsomedial nucleus, Dm; fornix, Fx; fornix
nuclei F; infundibular (arcuate) nucleus, If; lateral nucleus, L; mammillary body, Mb; mammillo-thalamic bundle, Mtb; optic chiasma, Cx;
paraventricular nucleus, Pv; preoptic nuclei, Pr; suprachiasmatic (ovoid) nucleus, Sc; ventricular foramen,Vf; supraoptic (tangential) nucleus,
So; tuberomamiillaris (mamilloinfundibularis) nucleus,Tm; ventromedial (tuber principal) nucleus,Vm

latter can also be regrouped with the preoptic group, as
well as lateral sparse cells belonging to the lateral nucleus.
The supraoptic nucleus and the suprachiasmatic nucleus,
respectively, lateral and medial, are placed under the
preoptic group, above the optical tract. The most caudal
nuclei of the hypothalamus are those related to the
mammillary bodies, that is, lateral, medial, premamillary,
and supramamillary nuclei. The dorsal or posterior nucleus
is limited caudally by the mammillo-thalamic bundle. It
is located mainly above the tuberomamillaris nucleus.
The lateral nucleus is the most lateral hypothalamic
nucleus, lying from rostral to caudal; it borders the
tuberomamillaris nucleus located more ventrally and
medially. The boundary between the tuberomamillaris
nucleus and the lateral nucleus is not precise. Directly
medially to the lateral nucleus is the group of nuclei
belonging to the fornix. The medial nuclei of the
hypothalamus are the dorsomedial and the ventromedial
nuclei, which are, respectively, anterior or rostral,
and posterior. The most antero-ventral nucleus is the
infundibular or arcuate nucleus, located behind the optic
chiasma; it forms the anterior wall of the infundibulum.
The so-called posterior hypothalamus is a poorly defined
region, more related to the upper and anterior part of
the mesencephalon; it is better known as the ventral
tegmental arca (VIA) or area densa, which neighbors the
entopedoncularis nucleus or ansa lenticularis nucleus.P?
Finally, the periventricular zone is a wide region located
just under the wall of the third ventricle, extended from
anterior to posterior, where lie the paraventricular nucleus
and the posterior periventricular nucleus or hypothalamic
periventricular zone.”

Hypothalamus neighborhood

The anatomic relationships are numerous and can be
regrouped according to three main structures of cach
hemisphere, the subcallosal arca of the limbic lobe!™! of the

S158

limbic system, the basal ganglia, and the thalamus. The
clements of basal ganglia neighboring the hypothalamus
arc the striatum, the medial pallidum, the substantia
innominata, and the ansa lenticularis nucleus. The ansa
lenticularis nucleus runs along the medial border of the
projection fibers of the posterior limb of the internal
capsule, bridging the sublenticular region with the
subthalamus up to the red nucleus (see for an overview
of anatomic terminology). The closest neighbors of the
hypothalamus, belonging to the thalamus, are the anterior
thalamic nuclei, and the superficial reticular layer or
reticular nucleus. The connections between thalamic
nuclei and hypothalamus follow the inferior thalamic
peduncle, the mammillo-thalamic bundle and the stria
medullaris; this latter connects the hypothalamus with
the habenula or epithalamus. The main white matter
tracts connected with the hypothalamus are: The fornix
extending to the fimbria, the stria terminalis that connects
the amygdala, the stria medullaris, the fascicle olfactorius
or diagonal band of Broca, the anterior thalamic peduncles,
the supraoptic commissure, the ansa lenticularis, the basal
forebrain bundle, the mammillo-tegmental tract, and
the radiate system going through the deep brain toward
the cortex.™® The internal capsule composed of white
matter tracts, lines the hypothalamus laterally from the
anterior limb to the posterior limb [Figure 2], as well as
the sublenticular limb that contains in particular the ansa
lenticularis.”!

Figure 4 summarizes most of the structures neighboring
the hypothalamus.

MRI spotting of the hypothalamus

The location of human hypothalamus and hypothalamic
nuclei have been studied;23751516212931.3535:5.49.5259 including
stereotactic spotting.**** Recently, a relative mapping
using local MRI landmarks has been proposed, enabling
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Figure 4: Overview of structures neighboring the hypothalamus (Hyp),
3D reconstruction from a high-field MRI data set merged with
schematic drawing; left, frontal view; right, superior view:amygdala,
Am; ansa lenticularis nucleus, Nal; basal forebrain bundle, Bfb
(and *); diagonal band of Broca, Bd; epithalamus, Ep; fornix, Fx;
globus pallidum intern, GPi; mammillo-thalamic bundle, Mtb; red
nucleus, RN; septum, Se; stria medullaris, Sm; stria terminalis, St;
sublenticular radiations, SLr; substantia innominata (of Reichert),
Sir; translenticular radiations, TLr; supraoptic commissure, Soc;
thalamus, Tha

the study of the macro connectivity of the hypothalamus.
The diagram of six hypothalamic compartments is built
from MRI remarkable points: The anterior commissure,
the mammillary bodies, the preoptic recess, the
infundibular recess, the crest between the preoptic and
the infundibular recesses, the optical tract, the fornix and
the mammillo-thalamic bundle; see Figures 5 and 6 for
details. This approach allows a personalized exploration of
the hypothalamus, its nuclei and the main white matter
bundles, for each individual, whether patient or healthy
subject.

THERAPEUTIC PERSPECTIVES

The anatomo-functional architecture of the hypothalamus
is well-established;!">*”! however, the small size of the
structure, that is, of its components, nuclei and white
matter tracts, makes the development of a clinical,
mesoscopic systematization
challenging. As mentioned before, the hypothalamus is at
the crossroads of neurovegetative, neuroendocrine, limbic,
and optic systems, which are deeply intricate. Three
examples were selected from a therapeutic perspective to
illustrate the challenge of selective neuromodulation of a
specific functional system with chronic electric stimulation
well-known as deep brain stimulation (DBS).>4

macro-  or functional

Visual system and hypothalamus

The retino-hypothalamus  tract (RHT) is the main
connection between the eye and the hypothalamus, a
direct afferent pathway from the retina, going through the
optic chiasma. In mammalians, axons of photosensitive

Figure 5: MRI landmarks and line used to spot hypothalamic
compartments and nuclei (projection on 3D reconstruction from
a high-field MRI data set; lateral view. (a) The hypothalamus is
lined posteriorly by the vertical line (Post) placed behind the
mammiillary body and perpendicular to an anterior commissure
posterior commissure (ACPC) segment. The anterior line (Ant)
rises from the preoptic recess (Por), perpendicular to ACPC.
Two intermediate lines, anterior (IntAnt) and posterior (IntPost),
respectively, goes from the dorsal region of the optic chiasma (Cx)
to the anterior point of the intermediate third of the ACPC line
and from the crest (c) placed between the optical recess and the
infundibular recess (Ir), to the posterior point of the intermediate
third of the ACPC line.The anterior horizontal line (LineP; doted
black line) goes parallel to ACPC (toward the posterior point at
the origin of Post). The intermediate horizontal line (LineP2) is
parallel to ACPC and origins at the midpoint of the segment of
IntAnt between the point where IntAnt crosses LineP and the
point where IntAnt crosses ACPC. The ventral line (Vent) goes
from C to the intersection of LineP2 and IntPost. (b) The fornix
limits the medial border of the lateral nucleus (I), which is visible in
the background; the mammillo-thalamic bundle (Mtb) is displayed.
(c) The area limited by the LineP2, LineP and IntAnt and IntPost
projects on the lateral nucleus

retinal ganglion cells, expressing melanopsin, project to
the suprachiasmatic nucleus.?>***7571" Retinal projections
to nonvisual centers have been identified in animals,
with equally crossed and uncrossed hypothalamic fiber
that represent 5% of retinal fibers; #2447 the axonal
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Figure 6: MRI landmarks and lines used to spot hypothalamic compartments and nuclei (projection on 3D reconstruction from a high-field
MRI data set. From A to F:left, frontal view;intermediate, sagittal slice, right, coronal slice; gray dotted lines show section plans. (a) Preoptic
nuclei (Pr) and supraoptic plus suprachiasmatic nuclei (Soc). (b) Dorsomedial nucleus (Dm) lined laterally by the fornix. (c) Ventromedial
nucleus (Vm) lined laterally by the tuberomamiillaris nucleus (Tm). (d) Tuberomamillaris nucleus (Tm); placed below the fornix extending
laterally to the optical tract (Ot). (e) Lateral nucleus (1), lined medially by the fornix; the inferior region overlaps with the tuberomamillaris
nucleus. (f) Dorsal nucleus (d), placed behind the fornix (not visible here) and lined posteriorly by the mammillo-thalamic bundle (Mtb)

targets are the following hypothalamic nuclei: The supra  the intergeniculate leaflets of the geniculate nuclei,
chiasmatic nucleus, the supra optic nucleus, and the  the medial amygdala, the lateral habenula, the nucleus
sub periventricular arca; the olivary pretectal nucleus,  posterior limitans of the thalamus, the superior colliculus
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and the periaqueductal gray. Sadun and Schaechter?'#

described first in human the RHT, which penetrates
the hypothalamus into the suprachiasmatic nucleus,
ending locally and in the paraventricular nucleus.”’ The
suprachiasmatic nucleus is well-known as the hypothalamic
clock,™  synchronizing several biorhythms such as
sleep-arousal and food intake; in rats the ventromedial and
the lateral nuclei also have circadian rhythms.!"!

Limbic system and hypothalamus

Two groups of hypothalamic nuclei are directly involved
in the limbic circuitry, the preoptic and the mammillary.
Broadly the preoptic connects the frontal lobe, the
thalamo-tegmental region, the septum, the lenticular
nucleus, the substantia innominata of Reichert, and the
anterior perforate; mainly through the basal forebrain
bundle, the ansa lenticularis, and the radiate system;
the medial nucleus of the preoptic nucleus being in
continuity with the nucleus of the stria terminalis.)
The mammillary nuclei participate to the limbic circuitry
through the fornix and the mammillo-thalamic bundle.
The fornix emerges from the hippocampus and
terminates anteriorly and laterally, into the ipsilateral
mammillary body; the precommissural fornix could be
continuous with the diagonal band of Broca.??!l The
mammillo-thalamic bundle terminates into the ipsilateral
anterior nucleus of the thalamus, from which neuronal
relays go to the cingulum.B*!

From a white matter tract point of view, the stria
medullaris of the thalamus connects the epithalamus
or habenula, with the preoptic and septal regions, and
also possibly with the nucleus of Meynert.?*! The basal
forebrain bundle, bidirectional, links the upper brain
stem, mostly the tegmentum with the anterolateral
hypothalamus, the olfactory region, the septum, the
nucleus accumbens, the amygdala, and the substantia
innominata of Reichert.?'*”) The diagonal band of Broca
connects the septal region, the anterior perforate region
and the olfactory area with the amygdala, and possibly
the lateral hypothalamus.®*!! In rats, hypothalamic
stimulation enhances hippocampal  plasticity.??!  In
humans, DBS of the lateral hypothalamus close to the
fornix seems to improve memory processing.

Appetite control and hypothalamus

The hypothalamus is a major integrator of hormonal and
nutrient-induced signals of hunger and satiety with the
aim of regulating encrgy stores and food intakes. The
central role of the hypothalamus in the control of feeding
has emerged in the past century from lesioning studies.
Indeed, various lesions of the ventromedial hypothalamus
were shown to cause hyperphagia and obesity!® while
lesions of the lateral hypothalamus caused reduced food
intake and leanness.””! These studies indicated that
key hypothalamic areas activate responses to promote

negative energy balance (i.c., reduced food intake and
increased energy expenditure) and decreased nutrient
availability (reduced endogenous glucose production).
Accordingly, impaired responses or a sort of resistance to
afferent input from these hormonal or nutrient-related
signals would be predicted to favor weight gain and insulin
resistance and may contribute to the development of
obesity and type 2 diabetes.'”? Many reports have been
focused on the identification of hypothalamic pathways
that control energy but recent evidence suggests, however,
that in addition to playing a critical role in the regulation
of energy homeostasis, the central nervous system also
control peripheral metabolisms such as glucose metabolism
via hypothalamic sensors detecting nutrients availability.

Mechanisms of appetite control became a public health
focus because of its numerous clinical implications
of obesity, currently reaching world  epidemic
levels.P%1 Weight loss is one of the main therapeutic goals
to decrease the related morbidity and mortality of obesity.
Therefore, morbidly obese subjects (body mass index
>40 kg/m?) are more and more subjected to bariatric
surgery. The highly invasive end mutilating nature of
bariatric surgery and its long-term frequent failure
limits its use to patients who failed intense medical
management. Common side effects of bariatric surgery
include poorly understood digestive changes, which are
not well-tolerated by the patients. They tend to cat small
and repeated meals to compensate for the fact that mal
absorption and sense of fullness main the state of hunger.
This leads to higher energy intakes and regain weight.!™

The neurobehavioral aspects of obesity are complex and
poorly understood, food sensing and craving are currently
major areas of research. The neurologic component of food
regulation is centered on the hypothalamus.P® Recently,
functional changes in brain activities in response to food
have been seen in humans by using functional magnetic
resonance imaging (IMRI).®! These data emphasize the
major regulatory action of central metabolic sensing in
the regulation of body weight, however, the modifications
of brain structure and function during morbid obesity
are still poorly realized. Recently, Thaler et al." reported
hypothalamic lesions associated with obesity that could
impact the efficiency of DBS. Five hypothalamic nuclei
arc known to be involved in appetite control 10244
The lateral nucleus, the ventromedial and dorsomedial
nuclei, the paraventricular nucleus and the arcuate
or infundibular nucleus. Although clinical benefit of
chronic electric stimulation of lateral hypothalamus is
still unproved in humans,® recent animals studies have
demonstrated weight control using electric modulation
of the ventromedial nucleus.>!%#+ Studies of the
hypothalamic stimulation to control food intake failed to
control a patient’s weight but suggested the perifornixial
stimulation may improve memory processing.*"!
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CONCLUSION

Involved on human neurological function such as
memory, neurovegetative, neuroendocrine, behavior, and
chronobiological rhythms, the human hypothalamus
emerges as the next challenging human structure to
understand and modulate in the next decades. The
advances of functional and anatomical images, including
positron emission tomography, high tesla MRI and the
modern computational ability to integrate these images to
enhance our understanding of functional localization in
the hypothalamus, likely will open up a new therapeutic
frontier based on physical and biological agents to treat
ailments yet not reached by our modern medicine.
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