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Glossaire

CGL : corps genouillé latéral

Clou IC : intervalle de confiance

CS : colliculus supérieur

CV : champ visuel

EEG : électro-encéphalographie / électro-encéphalogramme
EOG : électro-oculogramme

ERG : électrorétinogramme

FFT : transformeée de Fourier discréte

GLM : modeéle linéaire généralisé

ipRGC : cellules ganglionnaires rétiniennes intrinséquement photosensibles
MS : maladie de Stargardt / patients atteints de la maladie de Stargardt
NO : névrite optique

NOHL ou NL : neuropathie optique héréditaire de Leber
OCT : tomographie a cohérence optique

PCT : test du cycle d’oscillation endogeéne de la pupille
PFT : test du marquage fréquentiel de la pupille

PLR : réflexe pupillaire a la lumiére

PSD : puissance spectrale

pT : prétectum

RAPD : test du défaut relatif afférent de la pupille

RGC ou RGc : cellules ganglionnaires rétiniennes

ROC : caractéristique de fonctionnement du récepteur

RP : rétinite pigmentaire

SC : sujets contrdles

SLR : pente de régression linéaire

V1 : cortex visuel primaire



Introduction : Ioculométrie et la pupillométrie

L’oculométrie est 1’étude des mouvements oculaires. A 1’origine observés a I’ceil nu, les
mouvements oculaires sont etudiés dés les années 1800. Louis Emile Javal, ophtalmologiste
francais est I’un des premiers a S’y intéresser et décrit que lors de la lecture, les yeux ne sont
pas en mouvements continus (aujourd’hui appelé poursuite visuelle) mais effectuent des

mouvements rapides (saccades), entrecoupés de courtes pauses (fixations).
En 1903, Dodge publie une premiére classification des mouvements oculaires.

Quelques années plus tard, Edmund Burke Huey, donnera naissance au premier oculometre,
lui permettant de publier un ouvrage dans lequel il décrira I’hétérogénéité de I’importance des
mots constituant une phrase. Ce premier oculomeétre était un dispositif « intrusif », puisqu’il
consistait en une lentille de contact déposée sur 1’ceil du sujet d’expérience, reliée a un

pointeur reflétant les mouvements de 1’ ceil.

L’¢évolution des technologies dans tous les domaines a par la suite permis le développement
de nouvelles méthodes d’oculométrie toujours plus précises, avec 1’utilisation des champs
électromagnétiques (oculometre analysant le champ électromagnétique de bobines de cuivres
incrustées dans des lentilles de contact, EOG : électro-oculogramme), puis des méthodes non
invasives, a I’aide de la photographie, et enfin la vidéo infra-rouge. Les oculométres a caméra
infra-rouge sont aujourd’hui les plus utilisés car ils sont trés précis, tant spatialement que
temporellement, non invasif et ne représentent aucun risque connu pour la santé oculaire.
Cette nouvelle technique permet, en plus d’une étude précise et objective de 1’oculomotricité,
une observation de I’activité pupillaire, soit la taille du diamétre pupillaire au cours du temps,

avec ces mémes avantages.

La pupillométrie, I’analyse du comportement pupillaire existe également depuis plusieurs
dizaines d’années et est utilisée aujourd’hui encore dans 1’ophtalmologie et la neurologie,
mais souvent avec des méthodes simples, qualitatives et non quantitatives (par exemple en

recherchant la présence de réflexe pupillomoteur a 1’aide d’un stylo lampe).

En 1760, Lambert fit le premier a observer 1’oscillation de la pupille suite a ’entrée de la
lumiere d’une chandelle dans 1’ceil par la pupille (Loewenfeld, 1966). En 1944, Stern décrit
I’anomalie de la réponse pupillaire a la lumiére comme un facteur clinique facilement

observable pouvant servir de biomarqueur de pathologies du systeme nerveux central.



En plus d’étre étudiée comme un moyen d’évaluer le fonctionnement des voies de traitement
de P’information visuelle ou lumineuse (la rétine, le nerf optique, etc.), la pupille est
considérée par certains chercheurs spécialistes comme «une fenétre vers 1’inconscient » et
plus largement vers des processus cognitifs de traitement de 1’information, qu’elle soit de

nature attentionnelle, émotionnelle, mémorielle, nociceptive et autres.

Il a également été observé que le comportement pupillaire peut étre modifié au cours de
certaines pathologies, qu’elles soient oculaires (rétinopathies, neuropathies, etc.), systémiques
(comme le diabéte, 1’hypertension, atteintes neurologiques comme Parkinson etc.), ou

psychiatriques (hyperactivité, autisme, etc.)

Depuis une dizaine d’années, 1’oculométrie est en plein essor, en particulier dans des
domaines d’application faisant appel aux interfaces homme-machine. Les mouvements
oculomoteurs et pupillaires sont également étudiés a des fins commerciales dans 1’élaboration

de marketing cible.

Parallelement, des applications cliniques mettant en jeu une connaissance pointue de
I’oculomotricité et de I’activité pupillaire ainsi qu’une reconnaissance d’un comportement
anormal émergent. Ces applications cliniques ont pour but la détection précoce et le suivi de
pathologies oculaires, systémiques ou psychiatriques.



CHAPITRE DESCRIPTIF : L’ceil, la vision,

I’oculomotricite et la pupille

| L’ceil : organe de la perception visuelle

|.1 Le parcours de la lumiére dans I’ceil

L’ceil est une sphére d’environ 4cm de diametre, que 1’on pourrait assimiler a une chambre
noire. La lumiére entrant dans 1’ceil va traverser une série de milieux transparents avant

d’atteindre la rétine, ou se situent les cellules sensibles a la lumiére : les photorécepteurs.

L’ceil est un milieu réfractant la lumiére, les rayons lumineux entrant dans 1’ceil sont déviés
jusqu’a la rétine, ainsi I’image d’un objet de 20° dans le champ visuel (soit environ 20cm a

57cm de I’ceeil), va mesurer approximativement 6mm sur la rétine.

Hyalaid canal
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A. centralis retine
Optic nerve

Figure 1: Anatomie de I'@il : coupe sagittal. De Gray, 1878.

La cornée est la premiere lentille traversée par la lumiere entrant dans 1’ceil. La cornée
représente le premier dioptre réfractant la lumiére (aprés le film lacrymal), et posséde une
puissance de réfraction d’environ 409, en fonction des individus et des rayons de courbures

cornéens antérieurs (dioptre larmes/cornée) et postérieurs (dioptre cornée/humeur aqueuse).



L’humeur aqueuse est un liquide présent dans la chambre antérieure de I’ceil. Elle est sécrétée

au niveau des corps ciliaires.

Le cristallin est la deuxiéme lentille de 1’ceil, avec une puissance de réfraction d’environ 200
toujours en fonction de ses rayons de courbures antérieurs (dioptre humeur aqueuse/cristallin)
et postérieurs (dioptre cristallin/corps vitré). Sa puissance de réfraction est variable, puisqu’il
s’agit de la lentille responsable de la capacité d’accommodation. Le cristallin est maintenu
dans 1’axe optique de I’ceil par les zonules de Zinn, elles-mémes rattachées aux muscles
ciliaires. Quand les muscles ciliaires se contractent, les zonules se relachent, ce qui va avoir
pour effet de bomber le cristallin, augmentant sa puissance de réfraction, c’est

I’accommodation qui permet a I’image d’un objet proche de se former nettement sur la rétine.

Le corps vitré est un liquide gélatineux qui sert de maintien aux différentes couches

cellulaires de la rétine.

1.2 La rétine

La rétine est constituée de plusieurs couches de cellules de différentes natures qui sont

représentées en Figure 2 ci-dessous.

Cellule pigmentée

Bdtonnet

Céne

Cellule horizontale
Cellule amacrine
Cellule bipolaire

Uy

Cellule ganglionnaire

Figure 2: Anatomie de la rétine

La lumiére traverse toutes les couches cellulaires de la rétine avant de se réfléchir sur
I’épithélium pigmentaire vers la partic photosensible des photorécepteurs, qui transforment

I’information lumineuse en information neuronale.
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On observe deux populations de photorécepteurs, les batonnets et les cénes. Les batonnets
possédent une grande sensibilité au contraste lumineux. Les cénes quant a eux sont divises en
trois sous populations ayant chacune une sensibilité spécifique a une longueur d’onde
(déterminant la couleur). Les cones S (pour «short»), ont une sensibilité accrue a une
longueur d’onde d’environ 437nm (couleur bleu), les cones M (pour « medium ») sont plus
sensibles & 533nm (couleur vert) et les cones L (pour «long ») sont eux sensibles a 564
(couleur rouge). La combinaison de ces trois sensibilités spécifiques rend possible la vision
des couleurs. Il est a noter que la résolution spatiale des cones est meilleure que la résolution
des batonnets (le champ récepteur des batonnets est plus étendu que celui des cbnes), ce qui
explique I’hétérogénéité de leur distribution sur I’ensemble de la rétine. En effet, si la
mosaique des photorécepteurs est propre a chaque individu, on observe que 90% des cbnes
sont situés dans la région centrale de la rétine correspondant au champ visuel central ou la
vision est la plus fine. Cette zone de la rétine responsable de 1’acuité visuelle la plus élevée est

appelée fovéa. Elle se situe au fond de 1’eil, au niveau de I’axe visuel.

L’information lumineuse transformée en signal nerveux est ensuite envoyée via les axones
des cellules d’une couche cellulaire a 1’autre. Chaque couche de cellules a un réle spécifique

dans le prétraitement du signal visuel ainsi qu’un champ récepteur propre.

La derniére couche cellulaire de la rétine est constituée des cellules ganglionnaires (RGc) qui
ont la particularité de présenter des axones d’une longueur bien plus importante que ceux des
cellules précédentes. Ces axones courent a la surface interne de la rétine jusqu’a plonger dans
le nerf optique de la rétine en formant ce qu’on appelle les faisceaux du nerf optique (Figure
3A).

Lame criblée de
A la sclere Papille Excavation B

Rétine )
Choroide = Disque
\ 73 optique
Scleére
. . Artére
Artére et veine S5 .

AN Veine
ciliaires 45

Gaine piale ——

Gaine arachnoide ~—7

Gaine durale —

Liquide cérébro-" h

spinal  Faisceaux de Artére el veine
nerfoptique  centrales de la réline

N
Sclere /A2
Choroide /

Rétine

Figure 3: Anatomie du nerf optique et vascularisation de la rétine. (A) Coupe horizontale de la téte du nerf
optique, portion terminale du nerf optique et son entrée dans le globe oculaire. (B) Fond d’wil gauche, intérieur
de la moitié postérieure du globe oculaire ; les veines ont une apparence plus foncée que les artéres. Issue de
Gray, 1913.
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Le nerf optique est une zone de la rétine dénuée de photorécepteurs, il forme donc au niveau

du champ visuel un scotome, une tache aveugle, appelée tache de Mariotte.

C’est également par le nerf optique que débouche la vascularisation sanguine de la rétine,

’artére et la veine centrales (Figure 3B).

1.3 Le traitement de I’information visuelle

Les nerfs optiques des deux yeux vont se rejoindre puis se diviser au niveau du chiasma
optique. Les fibres nerveuses correspondant aux hémichamps temporaux et nasaux de chaque
ceil vont étre séparées de la fagcon suivante : I’hémichamp gauche va se projeter vers
I’hémisphére cérébral droit et I’hémichamp droit vers ’hémisphere cérébral gauche. Ainsi les
fibres provenant des hémichamps nasaux vont se croiser au niveau du chiasma, ¢’est ce qu’on
appelle la décussation qui va permettre le traitement croisé de I’information visuelle. Environ
60% des fibres croisent tandis que les 40% restent du méme cété. Une fois que les fibres des
RGc ont passé le chiasma, elles forment le tractus optique, ou les bandelettes optiques
contenant des fibres provenant des deux yeux (et non d’un seul comme le nerf optique)

(Figure 4).
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Figure 4: Projection des nerfs optiques et voies cérébrales du traitement de I'information visuelle. Issue de
Gray, 1878.

Passe le chiasma, les axones des bandelettes optiques vont de nouveau Se séparer afin d’aller
stimuler 4 zones différentes du cerveau.

1.3.A La voie visuelle primaire ou voie rétino-géniculo-striée

C’est environ 90% des fibres du tractus optique qui vont se projeter vers le corps genouillé
latéral (CGL) situé au niveau du thalamus puis vers le cortex visuel primaire (V1). Il s’agit de
la voie responsable en majorité de la perception visuelle consciente.

Le CGL, structure du thalamus, est constitué de 6 couches superposées qui recoivent chacune

des informations provenant d’un seul ceil (Figure 5).

13



Ocular dominance collumns

Hypercolumn of the primary visual Ipsilateral eye (temporal half)
cortex (V1) Contralateral eye (nasal half)

Orientation
of bar stimulus
in the visual field

Blob

Cortical layers

Orientation
collumns

LGN
Figure 5 : Le corps genouillé latéral (Geniculate Lateral Nuclei : GLN) et le cortex visuel primaire (V1), figure
issue de Georgiev, 2002.

Les couches 1 et 2 sont formées de cellules magnocellulaires (Mc) qui présentent un corps
cellulaire d’une taille importante (magno vient du latin magnus signifiant « gros »). Les
couches 3 a 6 sont composées de cellules plus petites, les cellules parvocellulaires (Pc, du
latin parvus signifiant « petit »). Chaque couche du CGL présente une sous-couche de cellules
trés petites appelées cellules koniocellulaires (Kc, du latin konios, poussiére).

Chacune de ces trois populations de cellules possede une spécialisation fonctionnelle. Les Mc
sont sensibles aux contrastes relativement faibles, aux fréquences spatiales basses et aux
fréquences temporelles élevées. Elles ne sont en revanche pas sensibles aux contrastes
chromatiques. Elles présentent un champ récepteur de taille moyenne et de ce fait ne
permettent pas une bonne acuité.

Les Pc sont sensibles aux contrastes chromatiques, aux fréquences spatiales élevées, aux
fréquences temporelles basses et sont peu sensibles aux contrastes de luminance faibles. Cette
population de cellules présente des champs récepteurs de petite taille permettant une bonne
acuite.

La fonction des Kc est moins claire méme si on suppose qu’elles présentent une certaine
sensibilité a la chromaticité, on sait qu’elles ont un champ récepteur important et que leur

réponse peut étre lente ou rapide.
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A ce stade du traitement de I’information visuelle, la rétinotopie est conservée, ce qui signifie
que la terminaison des axones des RGc se projette dans chaque couches du CGL en gardant
une cartographie telle qu’un stimulus visuel percu par les deux yeux se projette dans les
couches du CGL en suivant une ligne (Figure 5).

Les informations sortant du CGL sont dirigées vers le cortex visuel primaire (V1) présentant
une structure particuliére en hyper-colonnes en fonction de la dominance oculaire, elles-
mémes composées de colonnes corticales correspondant a 1’orientation du stimulus sur la
rétine, et les blobs codant pour la couleur (Figure 5).

Les informations de V1 sont ensuite envoyées vers d’autres aires cérébrales, comme V2, V3
et V5 cette derniere étant impliquée dans la perception du mouvement, ou V4 qui sous-tend
(entre autres) la perception des couleurs. (Georgiev, 2002 ; Kastner et al, 2004 ; Yu et al,
2016)

1.3.B La voie rétino-tectale : oculomotricité

Cette voie est constituée de la projection de 10% des axones des RGc vers le colliculus
supérieur (CS) et le prétectum (pT). Le CS a pour fonction d’orienter le regard vers des cibles
d’intérét situées dans le champ de vision, il est a ’origine de la programmation des saccades,
mouvements balistiques dont nous parlerons plus tard dans ce document. Le pT quant a lui, se
situe entre le thalamus et le mésencéphale, a mi-chemin des axones des RGc se projetant vers
le CS. Son rble est de moduler la taille de la pupille en réponse a des variations de luminance
et il est également impliqué dans le réflexe de poursuite visuelle afin de stabiliser 1’image

d’objets en mouvement sur la rétine (et plus précisément sur la fovéa).

1.3.C La voie photique : régulation du rythme circadien

Cette voie met en jeu les noyaux suprachiasmatiques qui recoivent les axones des RGc sortant
du chiasma optique et qui jouent un rdle dans la régulation du rythme circadien de
I’organisme qui est responsable en particulier de la sécrétion de la mélatonine, hormone
régulant I’éveil et le sommeil, mais également la régulation de la température corporelle au

cours de la journée etc.
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Il L’ceil : organe actif de la perception visuelle

I1.1 Le systeme oculomoteur
I1.1.A Les mouvements oculaires

Si le traitement de I’information est primordial a la perception visuelle, la qualité de la vision
va étre déterminée en grande partie par la qualité de I’image regue sur la rétine. La bonne
qualit¢ de I’image rétinienne est méme indispensable au bon développement des voies

visuelles chez I’enfant qui risque une amblyopie irréversible dans le cas contraire.

Cette qualité de I’image rétinienne est grandement déterminée par les qualités de 1’optique de
I’ceil qui permettent la bonne mise au point de I’image sur la rétine. Mais il est également un
point indispensable qu’est la motilité de 1’ceil, qui fait défaut aux personnes atteintes par
exemple de nystagmus et qui voient leur acuité visuelle chuter drastiquement a cause d’un

manque de stabilité de ’image rétinienne.

Pour bien comprendre le role des mouvements oculaires dans la vision, il est important de
connaitre I’anatomie de 1’ceil et de la structure particuliere formée par la fovéa. La fovéa est
une région au centre de la macula qui mesure environ 1.5 mm de diametre, ou la rétine est
dénuée d’une partie de ses cellules, ne laissant que les photorécepteurs sur lesquels la lumiére
arrive directement. C’est la région de la rétine ou la vision est la plus fine et ou I’on mesure la
meilleure acuité visuelle. De ce fait, la région correspondant a la fovéa se situe normalement
au centre du champ visuel. Cependant il peut arriver que ce ne soit pas le cas, comme lors de

fixation excentrique ou de strabisme, et ’acuité visuelle mesurée peut en étre affectée.

Par ailleurs, I’observation de la cartographie de V1 montre que la région centrale du champ
visuel y est surreprésentée. Plus on s’¢loigne de cette zone et plus le facteur de I’importance
au niveau du cortex par I’importance au niveau du champ visuel diminue (Figure 6), c’est ce

qu’on appelle le facteur de magnification corticale.
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Figure 6 : Rétinotopie de V1 et magnification corticale, figure issue de Dougherty et al, 2003. Hémispheére droit
d’un sujet humain sain lors de la présentation d’un damier en anneau (représenté en encart). Les zones colorées
au niveau du cortex représentent les zones d’activité dans V1 & la présentation du damier dans les différentes
excentricités du champ visuel. Parametres du damier : luminance moyenne de 50 cd/m? ; contraste d’environ
90% ; excentricité max de 12° autour du point de fixation.

Tout I’enjeu des mouvements des yeux est de placer 1’objet d’intérét au centre du champ

visuel, dans cette région de vision fine que permet la fovéa.

Les travaux de Yarbus en 1965 révelent I’exploration complexe réalisée par les yeux lors de la
présentation de scenes complexes et mettent en eévidence le temps passé par le regard sur les

détails d’intérét des scenes visuelles (Yarbus, 1965).

Ces travaux précurseurs ont ouvert la voie vers 1’étude des mouvements oculaires, que 1’on
classe aujourd’hui en trois grandes catégories : les saccades, la poursuite visuelle lisse et les

mouvements de fixation.

I1.1.A.a Les saccades

Un mouvement brusque ou l’apparition d’un objet dans 1’espace visuel est la cause des
mouvements de saccade. Il s’agit d’un mouvement balistique rapide de changement de
direction de regard qui vise a ramener I’image rétinienne de I’objet observé au niveau de la
fovéa (Krauzlis, 2004). La vitesse des saccades est tres élevée, entre 30 a 500°/sec d’apres
Holmqvist et al, 2011, et cette vitesse est proportionnelle a I’amplitude de la saccade qui va de
0.5 a 40° et a sa durée (entre 20 et 140 msec). La latence de la saccade, soit le temps entre la
perception du mouvement de la cible et le départ de la saccade, se situe entre 200 et 250 msec
(Krauzlis, 2004 ; Carrasco, 2011). Les saccades sont des mouvements réflexes mais peuvent
également étre volontaires (Berryhill et al, 2006). Environ 150 000 saccades sont effectuées

de maniéres inconscientes par individus chaque jour (Schiller, 1998).
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Une suppression de la sensibilité visuelle est observee au cours de la saccade liée au
mouvement trés rapide de I’'image de 1’objet sur la rétine. C’est I’activité dans la voie
magnocellulaire qui est particuliérement impactée, voie responsable de la perception des
mouvements (sensibles aux fréquences temporelles élevées) (Burr, Morrone & Ross, 1994 ;
Ross et al, 2001).

11.1.A.b Le mouvement de poursuite

La poursuite lisse est un mouvement continu qui correspond a une rotation lente de 1'ceil dans
son orbite visant & suivre un objet en deplacement pour stabiliser son image sur la fovéa afin
d’optimiser l'acuité visuelle malgré le mouvement (Krauzlis, 2004). Il s’agit d’un mouvement
involontaire (Rashbass, 1961; Berryhill et al, 2006) comprenant une phase d’initiation du
mouvement pendant laquelle la vitesse de 1’ceil augmente jusqu’a atteindre la vitesse de
I’image rétinienne de la cible, et une phase de maintenance de cette vitesse de rotation de 1’ceil
permettant I’annulation du mouvement de 1’image sur la rétine. Ces deux phases sont appelées
respectivement open loop et closed loop (boucle ouverte et fermée), ce qui fait référence aux
afférences et aux efférences mises en jeu pendant ces deux phases (Von Holst & Mittelstaedt,
1950 ; Wyatt & Pola, 1978 ; Lisberger et al, 1981, 1987; Lisberger & Westbrook 1985 ;
Osborne et al, 2005 ; Blohm et al, 2005 ; Spering & Gegenfurtner, 2008 ; Lisberger, 2015). La

latence de la poursuite visuelle se situe entre 100 et 125ms (Krauzlis, 2004).

I1.1.A.c Les mouvements de fixation

En 1967, Yarbus observe la disparition d’objet stationnaire sur la rétine (I’image rétinienne
est stabilisée grace a un systeme de miroir bougeant avec I’ceil et transmettant I’image de
I’objet ciblé). Les mouvements de fixation, qui sont des mouvements de faibles amplitudes,
ont un réle primordial dans la vision, celui d’empécher ’adaptation rétinienne qui réduit et

supprime la perception visuelle (Martinez-Conde et al, 2004).

On distingue différents types de mouvements de fixation: le trémor, les drifts et les
microsaccades, dont le rdle, le mécanisme et la description ne sont aujourd’hui encore pas

tout a fait bien compris.

Le trémor est décrit comme une agitation ou un tremblement constant du globe oculaire de
tres faible amplitude (difficile a mesurer, 6 secondes d’arc max d’aprés Eizenman et al, 1985 ;
17.5”” en moyenne et jusqu’a 1’ d’apres Ratliff & Riggs, 1950 ; etc), d’une fréquence tres
élevée (50 a 100 Hz) mais d’une vitesse relativement faible (1.5°/sec) (Ko, Snodderly &
Poletti, 2016).
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Le drift est une dérive extrémement lente de la position de regard, d’une vitesse de 10’/sec
(Ditchburn, 1973) a 50°/sec (Cherici et al, 2012), avec une fréquence allant jusqu’a 40 Hz et
d’une amplitude de quelques secondes d’arc (Ko, Snodderly & Poletti, 2016).

Les micro-saccades, comme les autres mouvements de fixation, sont souvent considérées
comme étant des mouvements oculaires involontaires (Rolfs, 2009). Cependant certaines
¢tudes ont montré qu’elles peuvent dans certaines conditions é&tre effectuées lors de
déplacement minime de la cible de fixation ou dans une direction spécifique (voir revue
compléte : Poletti & Rucci, 2016). La difficulté réside dans la description faite de ces
mouvements de fixation de tres faible amplitude qu’il est difficile a enregistrer et a analyser
malgré I’évolution technique des oculométres. Dans les années 50 et 60, les microsaccades
étaient définies comme des mouvements oculaires rapides au méme titre que les saccades
classiques, mais avec une amplitude moins importante n’allant que jusqu’a une dizaine de
minutes d’arc. Mais des études plus récentes considérent comme étant des microsaccades des
mouvements balistiques dont I’amplitude peut aller jusqu’a 2°. La taille qu’on leur attribue
dépend le plus souvent de la tache effectuée par les participants. De la méme maniére,
différents réles visuels sont attribués aux microsaccades : 1’amélioration de la précision de la
fixation, la prévention de 1’adaptation rétinienne et de la perte de perception, et ’amélioration

de la perception de détails de trés petite taille.

11.1.B Les muscles oculomoteurs et innervation

Les mouvements oculaires sont assurés par 3 paires de muscles extra-oculaires antagonistes

présentés en Figure 7.

19



Nez

Vue de face

B

Droit supérieur Ob//(/z/@ inférieur

[IIeme NC : moteur oculaire commun
IVéme NC : Pathétique (nerf
Droit latéral €= = Droit médian trochléaire)

Droit inférieur

Figure 7: Muscles extra-oculaires, mouvements et innervations. (A) Anatomie des muscles extra-oculaires d’un
il droit dans son orbite, mr : droit médial (medial rectus). Ir : droit latéral (lateral rectus). sr : droit supérieur
(superior rectus). ir : droit inférieur (inferior rectus). so : oblique supérieur (superior oblique). io : oblique
inférieur (inferior oblique).Issue de Sparks (2002). (B) Fil gauche vu de face ; implication des muscles
oculomoteurs dans les directions de regard et leur innervation. Les fléches rouges indiquent les directions de
regard associées a [’action principale de chacun des muscles. NB : NC : nerf cranien.

L’étude des mouvements oculomoteurs a donné naissance a deux lois fondamentales : la loi

de Sherrington et la loi de Hering.

Sherrington en 1909 établie sa loi d’innervation réciproque monoculaire selon laquelle
I’excitation d’un muscle agoniste s’accompagne systématiquement de 1’inhibition de son
antagoniste. Par exemple une adduction (rotation vers le nez), va résulter d’une excitation du

muscle droit médian et d’une inhibition du muscle droit latéral (Sherrington, 1909).

La loi de Hering (1868) (Hering, 1868 ; Bridgeman & Stark, 1977), décrit I’innervation des
muscles oculomoteurs dans des conditions de vision binoculaire. Il explique que I’influx
nerveux envoye aux couples de muscles synergiques est égal. Ainsi lors d’un mouvement de
dextroversion (regard vers la droite), le muscle droit latéral de I’ceil droit et le muscle droit

médian de I’ceil gauche regoivent le méme signal nerveux.
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11.2 Le systeme pupillomoteur
11.2.A L’anatomie

La pupille est le trou laissé par le diaphragme qu’est I’iris. Elle est comparable a la pupille
d’ouverture de I’objectif de I’appareil photographique. Ce diaphragme sert a limiter 1’entrée

de la lumiére dans 1’ceil.

L’ouverture de ce diaphragme est modulée par deux muscles antagonistes, le sphincter,
innervé par le circuit parasympathique et le dilatateur innervé par le circuit sympathique
(Figure 8).
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Figure 8: Innervation et circuits neuronaux de la pupille. Issue de Joos & Melson, 2012. « Notez que le stimulus
d’alerte dilate la pupille de deux fagons — les deux avec un circuit mettant en jeu une étape noradrénergique. Le
stimulus d’alerte inhibe le noyau du sphincter irien et dans le méme temps, envoie un message jusqu’au cordon
cervical. »

L’activité pupillaire est controlée par des circuits neuronaux antagonistes associés a des
modulations neuronales adrénergique et cholinergique. Le circuit parasympathique entraine
les constrictions pupillaires liées a la luminance via un circuit court mettant en jeu les cellules
ganglionnaire rétiniennes (RGCs) et les cellules ganglionnaires rétiniennes intrinséquement
photosensibles (ipRGCs), le noyau pretectal, le noyau d’Edinger-Westphal qui recoit des
inhibitions de I’hypothalamus, et les ganglions ciliaires qui innervent le muscle sphincter de
I’iris (Aston-Jones & Cohen, 2005). Le circuit sympathique quant a lui, entraine les

dilatations pupillaires liees a une activité dans le cortex frontal en mettant en jeu
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I’hypothalamus et le locus coeruleus dont I’activité corréle avec les dynamiques pupillaires, et
la branche ophtalmique du sympathique, qui longe la moelle épiniére vers C8-T2, atteint les
ganglions ciliaires supérieurs dont le nerf de sortie court le long de la veine carotide avant

d'innerver le muscle dilatateur de I'iris (Bitsios, Szabadi & Bradshaw, 1996).

Le diamétre pupillaire est donc modulé par cette balance sympathique/parasympathique
faisant appel a de nombreuses structures cérébrales (voir Figure 9).
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Figure 9 : Contréle neuronal autonome du diamétre de la pupille. Figure issue de Merritt et al, 2004. Les lignes
continues illustrent les connections excitatrices antre les zones du cerveau, les lignes en pointillés illustrent les
connections inhibitrices.

Le muscle sphincter de la pupille est contraint par les neurones pupilloconstricteurs
parasympathiques situés au niveau du noyau d’Edinger-Westphal. Des influences centrales
telles que la vigilance, la charge cognitive ou emotionnelle (détaillées plus loin dans la partie
« 11.2.B.c Les facteurs internes ») et la branche sympathique périphérique activent le muscle
dilatateur. Chez les individus alertes, les impulsions excitatrices proviennent du cortex
cérébral et traversent le systéme d’activation réticulaire et 1’hypothalamus pour provoquer la
dilatation de la pupille, d’une part en inhibant le noyau d’Edinger-Westphal et ainsi la
constriciton parasympathique et d’autre part en activant la voie sympathique périphérique

jusqu’au muscle dilatateur. La perte progressive d’influences sympathiques centrales est a la
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base des oscillations pupillaires et du myosis qui apparaissent avec la somnolence (voir plus
loin « I1.2.B.c.i. L’état d’éveil : Le hippus ») (Merritt et al, 2004).

11.2.B L’état de ’art

11.2.B.a Influence du diametre pupillaire

Le physicien allemand Carl Friedrich Gauss (fin 18°™ — début 19°™) a grandement contribué
au domaine de I’optique et est particuliecrement connu pour avoir décrit ce qu’on appelle
aujourd’hui les conditions de Gauss (et 1’approximation de Gauss qui en découle) dans
lesquelles sont minimisées les aberrations géométriques. Ainsi on considére que dans des
conditions de Gauss ou dans I’approximation de Gauss, le systetme optique mesuré est
stigmatique, c’est-a-dire que les rayons réfractés par le systéme optique (qu’il soit convergent
ou divergent), vont couper 1’axe optique du systéme en un méme point. Pour ce faire, il faut
que les rayons d’incidence (arrivant dans le systéme optique) présentent des angles avec 1’axe
optique du systéme qui soient suffisamment faibles. Afin d’entrer dans ces conditions, des
diaphragmes, appelés pupilles, sont utilisés afin de limiter le faisceau de lumiéere entrant le

systéme optique autour de 1’axe optique.

Il en est de méme pour I’eeil, ou I’effet Stiles-Crawford (1933), implique que les rayons
lumineux entrant dans 1’ceil n’ont pas tous la méme capacité d’excitation des photorécepteurs
en fonction de I’angle d’incidence sur la rétine (Shlaer, 1937). Plus on s’¢loigne des
conditions de Gauss avec des pupilles larges, plus les rayons lumineux incidents sont
nombreux mais moins ils sont efficaces et peuvent étre affectés par des aberrations pouvant
affecter la vision. D’apres Shlaer (1937), ’acuité visuelle dépend de la distance entre 1’ceil et

’objet, de la lumiere ambiante et de la taille de la pupille.

Ces résultats sont en accords avec ceux observés quelques années plus tard par Baker (1949),
qui trouve une acuité visuelle améliorée avec 1’augmentation du temps de présentation du
stimulus mais également avec 1’augmentation de la luminance et avec un stimulus
monochromatique bleu, couleur qui, comme nous en discuterons par la suite, cause une
constriction pupillaire plus importante. A ce stade, il est Iégitime d’émettre I’hypothese que la
pupille, en jouant le r6le de diaphragme de I’ceil qui est un systéme optique, va influencer la

qualité de I’optique et les performances visuelles obtenues.

En 1960, Campbell & Gregory testent cette relation entre acuité visuelle, luminance et taille

de la pupille en utilisant des pupilles artificielles aux diameétres variables, et montrent que
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pour chaque valeur de luminance de stimulus, correspond une taille de pupille pour laquelle

’acuité visuelle est optimale (Figure 10B).

Ces découvertes sont corroborées et expliquées par 1’étude menée par Campbell et Gubish en
1966 mesurant la qualité optique de I’ceil en fonction du diamétre pupillaire. Les résultats de
cette étude suggerent une qualité optique de 1’ceil optimisée pour un diamétre pupillaire entre
2 et 3 mm (Figure 10A). Cela permet de déterminer si un point va donner un point sur la

rétine ou une tache plus ou moins diffuse.
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Figure 10 : Influence de la taille de la pupille sur la qualité optique de ['eeil et les performances visuelles. (A)
Profils de front d’onde observés pour différents diametres pupillaires. Les courbes fines représentent la
distribution normalisée de la luminance arrivant sur le fond d il pour une source lumineuse en forme de raie
de lumiére. Les courbes épaisses représentent ['image sur la rétine apres diffraction a travers le systéme optique
de 'eil de la méme raie de lumiére. Issue de Campbell & Gubisch, 1966. (B) Quantité de lumiere nécessaire a
la lisibilité de différents détails (dont la taille varie de 1.2 a 5.7°) en fonction de la taille de la pupille ; les
courbes en pointillés indiquent la taille de la pupille naturelle trouvées dans les études de Reeves (ligne du haut)
et Crawford (ligne du bas) ; Issue de Campbell & Gregory, 1960.

Des études plus récentes montrent I’impact du diamétre pupillaire sur le front d’onde. En
2003, Carkeet et ses collegues, montrent que le coefficient de Zernike, indice aberrométrique
de I’optique de I’ceil dont est déduit la fonction de modulation de transfert (MTF : Modulation
Transfert Function) est maximal pour des pupilles larges et optimal pour un diamétre
pupillaire de 3 mm (Carkeet et al, 2003b), un résultat similaire a 1’étude de Campbell et
Gubisch en 1966.

11.2.B.b Les facteurs externes

11.2.B.b.i Le réflexe pupillaire a la lumiére

Le réflexe pupille & la lumiére ou PLR (Pupil Light Reflex) est la réponse de la pupille & un

incrément de lumiére du stimulus. Cette réponse consiste en une constriction rapide, une
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diminution du diamétre pupillaire, et est suivie d’une dilatation appelée échappement
pupillaire pendant lequel le diamétre pupillaire va lentement augmenter jusqu’a revenir a sa

taille d’origine.

Les variables permettant de décrire le PLR sont nombreuses, comme le montre la Figure 11
issue de 1’étude de 2009 menée par Fan, Miles, Takahashi et Yao sur les anomalies du PLR

chez des patients atteints de troubles du spectre autistique.
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Figure 11 : Les variables d’intéréts du PLR : Issue de Fan, Miles, Takahashi & Yao, 2009. tL : latence du PLR ;
tC : durée de la constriction ; tR : durée de recouvrement ; DO : diamétre pupillaire initial ; Dm : diameétre
pupillaire au maximum de constriction ; A : : amplitude de la constriction (A=D0-Dm).

Ces variables du PLR sont influencées par les paramétres du stimulus : plus I’intensité
lumineuse du stimulus est importante, plus la constriction débute tét et est importante. 1l en
est de méme pour la taille du stimulus. De plus, I’augmentation du temps de présentation
augmente également 1’amplitude de la constriction du PLR (Wilhelm et al, 2000 ; Hong et al,
2001 ; Bergamin & Kardon, 2003 ; Clarke et al, 2003b ; Barbur et al, 2004 ; Kardon et al,
2009 ; Sabeti et al, 2011).

11.2.B.b.ii La spatialisation du stimulus

La sensibilité pupillaire, ou I’intensité¢ de la réponse pupillaire, décrite principalement par
I’amplitude de la constriction du PLR, est hétérogéne a travers le champ visuel (CV). La
Figure 11A montre les résultats de 1’étude de Clarke et al en 2003a réalisée chez le macaque
rhésus. L’amplitude de la constriction pupillaire lors de la mesure du PLR est présentée en
fonction de la région du CV stimulée. Un pic dans la région centrale est observé et correspond
a une sensibilité pupillaire plus élevée mesurée au niveau de la macula. La constriction
pupillaire est donc plus importante lorsqu’un stimulus est présenté dans cette région centrale
gue quand le méme stimulus est présenté en région périphérique. Des résultats similaires
avaient été trouvés chez des sujets humains sains par Hong et al en 2001 (Figure 11B) et par
Wilhelm et al en 2000 (Figure 11C).
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Figure 12 : Réponse pupillaire et seuil de sensibilité de la réponse pupillaire en fonction de la localisation du
stimulus lumineux dans le CV. (A) Amplitude de la constriction pupillaire (en mm) en fonction de la localisation
du stimulus dans le CV (constriction il droit lors de la stimulation binoculaire) chez deux macaques sains.
Issue de Clarke et al, 2003a ; (B) Sensibilité de la pupille sur le méridien horizontal chez deux sujets humains
sains. Issue de Hong et al, 2001 ; (C) Moyenne de [’amplitude du PLR chez 11 sujets humains sains en fonction
de ’excentricité (excentricité maximale : 50°) ; Issue de Wilhelm et al, 2000.

Ces découvertes indiquent que lors de 1’exploration d’une scéne visuelle, la taille de la pupille
va étre principalement modulée par la luminosité présente dans la région centrale du CV

correspondant a la macula.

[1.2.B.b.iii La chromaticité et la mélanopsine
Selon de nombreuses études, la couleur du stimulus, a luminance égale, a une influence sur le
comportement pupillaire. En 1969, Kohn et Clynes ont publié leurs travaux sur la réponse
paradoxale de la pupille a des flashes de couleurs sur un fond blanc, constituant un décrément
de luminance entrainant une constriction pupillaire ayant les mémes caractéristiques
d’amplitude et de latence qu’une réponse pupillaire classique a un incrément de lumieére. Ils
montrent ainsi que la réponse pupillaire dépend du contenu spectral du stimulus (Kohn &
Clynes, 1969). En 1995, Kimura et Young trouvent une sensibilité pupillaire accrue pour un
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stimulus d’une longueur d’onde située aux alentours de 570 nm (Kimura & Young, 1995) en
testant des stimuli de 440 a 610 nm de longueur d’onde. En 1998, Barbur, Wolf et Lennie
affinent les résultats de Kohn et Clynes et trouvent une augmentation de la latence de 40 ms
de la constriction pupillaire liée a un changement de chromaticité comparée a celle évoqué par
un incrément de lumiere, ce qui serait li¢ a I’augmentation du traitement de I’information et le
retour de 1’afférence depuis la région corticale (Barbur, Wolf & Lennie, 1998). Il est
néanmoins a noter que Kohn et Clynes ont travaillé avec des décréments de luminance tandis
que Barbur et ses collégues ont travaillé sur des changements de chromaticité avec des stimuli

isoluminants, ce qui peut en partie expliquer la différence de leurs résultats.

Depuis le début des années 2000, la découverte d’une nouvelle protéine photosensible
présente dans certaines cellules ganglionnaires de la rétine humaine a fait 1’objet de
nombreuses études afin de tenter de caractériser son role dans 1’activité pupillaire. Cette
protéine, appelée mélanopsine est présente au niveau de la rétine de nombreuses espéces
mammiferes et chez certaines espéces nocturne au niveau de 1’iris, ce qui entraine une réponse
pupillaire au simple éclairement de 1’iris qui est intrinsequement photosensible, sans

stimulation de la rétine (Xue et al, 2011).

Chez I’homme, cette protéine est présente dans certaines cellules ganglionnaires qui sont de
ce fait photosensibles au méme titre que les photorécepteurs, ceux sont les cellules
ganglionnaires rétiniennes intrinséequement photosensibles (ipRGC). La mélanopsine ne joue
pas de réle direct a la formation d’image car les axones des ipRGC projettent sur des

structures sous-corticales ne contribuant pas a la perception visuelle (Hattar et al, 2002).

S’il est a présent établi que la mélanopsine répond sélectivement a la lumiere dont la longueur
d’onde se situe entre 420 et 440 nm (Hattar et al, 2002 ; Newman et al, 2003 ; Kardon et al,
2009 ; Allen et al, 2017), son réle dans la réponse pupillaire est plus complexe. Chez le singe,
il a ét¢ démontré qu’il est possible d’évoquer une constriction pupillaire aprés blocage
pharmacologique des photorécepteurs grace a la présence de la mélanopsine (Gamlin et al,
2007). Certaines etudes indiquent que la mélanopsine est impliquée dans la constriction rapide
initiale de la réponse pupillaire. L’amplitude de cette constriction initiale résulte de la
sommation des informations des photorécepteurs, cdnes et batonnets, des RGC et de
I’activation des cellules ganglionnaires rétiniennes intrinsequement photosensibles (ipRGC)
(Tsujimura & Tokuda, 2011). D’autres observent que la mélanopsine joue un réle important
dans la constriction soutenue de la réponse pupillaire (Gamlin et al, 2007). En effet, il semble
que les interactions entre ipRGC et RGC constituent une voie rapide entrainant la constriction
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pupillaire phasique initiale, fonctionnant en paralléle avec une voie lente, impliquant plus
spécifiquement la mélanopsine et les ipRGC ayant des constantes d’adaptation longues a

I’éclairement ambiant.

De fait les ipRGC jouent un r6le important dans la régulation des rythmes circadiens comme
I’indiquent les projections des ipRGC vers les noyaux supra-chiasmatiques qui sont
responsables de la régulation des rythmes circadiens (Hattar et al, 2002 ; Hannibal et al, 2002,
Lazzeri et al, 2017). Les ipRGC projettent également dans des régions cérébrales comme le
noyau géniculé latéro-ventral et le feuillet inter-géniculé responsables de 1’entrainement des
rythmes biologiques telles que la régulation de la température, les sécrétions hormonales etc
(Palumaa et al, 2018). Une étude a démontré chez I’homme une suppression de la mélatonine
(hormone responsable de I’endormissement) plus importante lors d’une illumination d’une
longueur d’onde de 420 nm plutdét que 460, ce qui implique que I’activité des cellules
ganglionnaires a mélanopsine, accrue lors de I’illumination a cette premiére longueur d’onde,

joue un réle dans la secrétion hormonale de la mélatonine (Brainard et al, 2008).

Des études récentes ont également montré que la mélanopsine joue un role dans la perception
visuelle, en particulier de I’information spatiale chez la souris dont les ipRGC se projettent
vers le noyau géniculé latéro-dorsal ou les cellules koniocellulaires répondent a des patterns
uniquement visibles par les ipRGC. Ceci indique que les signaux a mélanopsine peuvent a
eux seuls transmettre des informations spatiales (Ecker et al, 2010 ; Brown et al, 2010 ; Allen
et al, 2017). Il en est de méme chez le primate chez qui certains types de cellules
ganglionnaires contenant de la mélanopsine projettent vers le noyau géniculé latéral et jouent

un role dans la perception visuelle consciente (Dacey et al, 2005).

[1.2.B.b.iv La triade de vision de prés

Lors du passage de la vision de loin a la vision de prés, trois phénomenes moteurs sont
observés (Myers & Stark, 1990) :

e La convergence, qui permet de placer I’image de I’objet proche observé sur la fovéa
des deux yeux simultanément.

e L’accommodation, qui permet le focus de I’image de 1’objet observé sur le plan de la
rétine afin de faire la netteté.

e La constriction pupillaire, qui augmente la profondeur de champ (Tucker & Charman,
1975) et diminue la demande accommodative (Day et al, 2009).
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Paradoxalement, I’augmentation de la profondeur de champ par la constriction pupillaire

diminue I’acuité visuelle (Green, Powers & Banks, 1980).

11.2.B.c Les facteurs internes

L’innervation particuliére de I’iris met en jeu des structures corticales et subcorticales dont la
modulation refléte des états cognitifs internes. Cela explique que les dynamiques pupillaires,
en particulier la dilatation, sont sous le contréle de facteurs cognitifs, comme la perception,
I’attention, 1’activit¢é mnésique, la charge cognitive, 1’attente, la prédiction, la décision, etc.
(Kahneman, Beatty, & Pollack, 1967; Bouma & Baghuis, 1971; Beatty & Wagoner, 1978;
Beatty, 1982; Partala, Jokiniemi, & Surakka, 2003; Partala & Surakka, 2003; Merritt,
Schnyders, Patel, Basner, & O’Neill, 2004; Privitera, Renninger, Carney, Klein, & Aguilar,
2008; Hupé, Lamirel, & Lorenceau, 2009; Einhauser, Koch, & Carter, 2010; Preuschoff, Hart,
& Einhauser, 2011; Math6t, Van der Linden, Grainger, & Vitu, 2013; Binda & Gamlin, 2017,
de Gee, Knapen, & Donner, 2014; Zekveld, Heslenfeld, Johnsrude, Versfeld & Kramer,
2014).

[1.2.B.c.i L etat d’éveil : Hippus

Le diametre pupillaire n’est jamais stable, méme au repos et sous des conditions de luminance
statique, la pupille est en constante « agitation ». En 1958, ces mouvements pupillaires sont
appelés hippus et sont décrits comme du bruit d’une fréquence aléatoire comprise entre 0.05
et 0.3 Hz (Stark, Campbell & Atwood, 1958). En 1967, une étude établie la notion de
périodicité du hippus et observe que son amplitude est plus importante pour les pupilles de
taille moyenne (Bauermeister, Kinkel & Selbach, 1967). En 1971, Boumas et Baghuis
observent que le hippus est une oscillation réguliére d’une fréquence d’environ 0.2 Hz et
d’amplitude autour de 1 mm qui accompagne une constriction progressive de la pupille allant
jusqu’a environ 2 mm d’amplitude. Ils montrent que le hippus disparait lors d’une tache
cognitive (Figure 13-A). L’origine du hippus est alors inconnue, mais comme la pupille est en
partie régulée par le systeme autonome central, ils tentent de mettre en relation I’activité de la
pupille avec le rythme cardiaque, le rythme respiratoire ainsi que la conductance de la peau,
qu’ils enregistrent simultanément, mais ne trouvent aucune corrélation. Des années plus tard,
une étude décrira une corrélation entre I’activité pupillaire au repos et le rythme respiratoire,
parlant méme de fluctuations respiratoires de la pupille (Ohtsuka et al, 1988). Selon les
auteurs, la propagation de 1’activité respiratoire a la pupille pourrait se faire par deux voies

différentes, 1’une au niveau de la formation réticulaire du tronc cérébral qui « a des activités
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respiratoires et régule le niveau d’activité de presque tout le corps, la pupille ne faisant pas

exception » et I’autre au niveau de I’hypothalamus qui régule le systéme nerveux central.
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Figure 13 : Facteurs internes influencant le diamétre pupillaire. (A) Boumas & Baghuis, 1971, Le hippus, I'état
d'éveil ; (B) Beatty, 1982, la charge cognitive et I'activité mnésique ; (C) Binda & Murray, 2015a, adaptée de
Binda, Pereverzera & Murray, 2013, le focus attentionnel ; (D) Partala et Surakka, 2003, I'émotion.

I1.2.B.c.ii La charge cognitive et | ‘activité mnésique :

Au début des années 60 a été démontré que la pupille se dilate lors de I’exécution d’une tache
demandant une activité cognitive particuliere comme une tache de calcul mental, la
mémorisation d’une série de chiffres ou la détection d’un stimulus parmi des distracteurs.
L’une des premicres études publiées a ce sujet est I’étude de Hess et Polt de 1964 mettant en
évidence une corrélation entre I’amplitude de la dilatation pupillaire mesurée et a la difficulté
croissante d’un calcul mental (exemples de niveaux de difficulté : 7x8 vs 16x23 ; cité par
Beatty & Lucero-Wagoner, 2000).

De la méme fagon que la difficulté d’une tdche mentale est directement corrélée a I’amplitude
de la constriction pupillaire, la Figure 13-B, issue de 1’étude menée par Beatty en 1982 montre
que lors d’une tache de mémorisation de série de chiffres, la pupille dilate d’autant plus que la
tache est ardue. La pupille réagit par une dilatation a I’encodage et les processus mnésiques
(Heaver & Hutton, 2011 ; Starc, Anticevic & Repovs, 2017 ; Husta et al, 2018 ; Kucewicz et al,
2018).
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Un facteur jouant dans le processus de mémorisation est la perception de la nouveauté. Or
I’étude de cet aspect de la charge mnésique peut étre possible grace a 1’activité pupillaire. En
effet, il semblerait que lors de la présentation d’images naturelles complexes pendant une
courte durée (1 seconde), I’amplitude de la constriction pupillaire a I’apparition de I’image
permet de prédire si cette image sera considérée ou non comme familiére lors de sa seconde
présentation. Une constriction pupillaire moins importante semble alors signifier une

« nouveauté » moins importante et une mémorisation moins efficace (Naber et al, 2013).

Il est possible de mettre en relation cette charge cognitive avec la charge attentionnelle,
puisque plus une tache est difficile et plus la demande attentionnelle va étre importante. Or il
est possible de jouer sur d’autres facteurs de 1’attention, et en particulier sur la spatialisation

du focus attentionnel, qui va lui aussi affecter le diametre pupillaire.

[1.2.B.c.iii L attention

Au cours de la derniére décade, plusieurs études ont été publiées portant sur ’effet du focus
attentionnel sur la pupille et ses dynamiques de réponses. La Figure 13C, issue d’une étude de
2015 (Binda & Murray, 2015a, adaptée de Binda, Pereverzeva & Murray, 2013, résultats
similaires dans Binda, Pereverzeva & Murray, 2014) illustre ’effet de la luminance a la
localisation du focus attentionnel sur la taille de la pupille. Lors d’une fixation stable au
centre d’un stimulus fixe, la stimulation rétinienne est inchangée. Pourtant, la taille de la
pupille peut étre modulée dans ces conditions par la luminance de la région sur laquelle le
sujet a pour consigne de porter son attention. Lors d’une tdche ayant pour conséquence une
dilatation pupillaire comme expliqué plus haut, la luminance au focus attentionnel va avoir
comme effet d’augmenter ou de diminuer la dilatation pupillaire liée a la charge cognitive. La
mesure de la réponse pupillaire a I’incrément et le décrément de luminance dans des régions
périphériques faisant ou non I’objet d’un focus attentionnel particulier a confirmé le role de
celui-ci dans la réponse pupillaire (Binda et Murray, 2015b). Sebastiaan Mathot a trouvé des
résultats similaires, d’autant plus marqués, puisqu’il trouve une constriction pupillaire lors du
focus attentionnel sur une région de forte luminance la ou Paola Binda trouve une diminution
de la dilatation pupillaire (Mathot et al, 2013). Il suggere méme que 1’analyse des dynamiques

pupillaires pourrait étre utilisée afin de traquer la localisation d’une attention visuelle cachée.

I1.2.B.c.iv La sémantique

Un autre aspect qui rentre en compte dans la modulation de la taille de la pupille et qui rend

d’autant plus difficile son interprétation est le contenu sémantique d’une sceéne visuelle ou
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sensorielle de fagon plus générale. La Figure 13D (issue de Partala & Surraka, 2013) illustre
la réaction a des sons selon leur nature de charge emotionnelle. On observe que la dilatation
pupillaire est plus importante pour les sons qui sont chargés émotionnellement comparée a

ceux qui ne le sont pas (Partala, Jokiniemi & Surraka, 2000 ; Partala & Surraka, 2013).

Il a également ét¢ montré qu’il est possible de «tromper » la pupille et de causer une
constriction en donnant 1’illusion d’une scéne lumineuse. A luminance égale, la pupille sera
plus constrictée lors de 1’observation d’un paysage ensoleillé, et I’effet sera plus fort avec des
scénes naturelles que lors de 1’observation de dessins (Laeng & Endestad, 2012 ; Naber &
Nakayama, 2013). Le simple fait de 1’évocation visuelle ou auditive d’un mot évoquant la
luminosité va réduire la taille de la pupille a I’inverse d’un mot évoquant 1’obscurité (Mathot,

Grainger & Strijkers, 2017).

Un autre « sens » qui va agir sur la modulation du diameétre pupillaire est la nociception : la
capacité d’intégration au niveau du systéme nerveux central d’un stimulus douloureux qui
menace la fonctionnalité de 1’organisme, via des messages d’alarme envoyés par les
récepteurs. Plusieurs études ont montrés que la sensation de douleur provoque une dilatation
pupillaire qui peut alors servir d’indice afin de 1’évaluer objectivement et de facon non
invasive, intéressant en particulier dans 1’optique d’un meilleur contréle lors d’une opération
chirurgicale nécessitant une anesthésie (Ellermeier & Westphal, 1995 ; Chapman et al, 1999 ;
Oka et al, 2010 ; Larson & Sessler, 2012).
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PROBLEMATISATION

Depuis la découverte relativement récente de la mélanopsine, un nouveau photopigment
présent dans une couche cellulaire de la rétine jusqu’alors considérée comme non
photosensible, et qui joue un réle important dans les réponses pupillaires, la pupille est un
sujet d’étude qui a fait I’objet d’un regain d’intérét. En paralléle a cette vague de recherche
visant a une meilleure définition des mécanismes des cellules ganglionnaires rétiniennes
intrinsequement photosensibles (ipRGC), deux autres axes de recherches émergent. Le
premier vise a explorer les divers mécanismes cognitifs influencant le diamétre pupillaire via
son innervation sympathique. Le deuxieme axe a pour but d’établir des nouvelles méthodes
servant a tester 1’intégrité des structures en jeu dans la perception visuelle en se basant
uniquement sur le réflexe pupillaire a la lumiére via I’innervation parasympathique de la

pupille.

Il existe aujourd’hui un décalage entre ces domaines de recherches, les uns étudiant la pupille
comme une fenétre vers les processus cognitifs en limitant au maximum 1’effet du circuit
parasympathique, les autres travaillant sur la modulation parasympathique comme nouvelle
méthode objective de périmétrie sans nécessairement prendre en compte les modulations liées
aux influences cognitives par le circuit sympathique. Il faut également noter que la pupille est
actuellement peu utilisée en milieu clinique et les influences des réponses pupillaires sur la

perception visuelle sont souvent méconnues ou ignorées.

Aujourd’hui, un défi scientifique et technique est de combiner les connaissances
fondamentales apportées par les recherches en laboratoire avec les applications cliniques
utilisant la pupille afin de mettre en place des méthodes simples et fiables en tirant avantages
des évolutions technologiques dans le but de démocratiser 1’utilisation de ’activité pupillaire

comme marqueur de dysfonctionnements de diverses origines.

Une premicre partie de mon travail de thése a porté sur I’étude de la balance
sympathique/parasympathique modulant la pupille. La problématique était de savoir si les
modulations du diametre pupillaire potentiellement présentes lors de 1’exploration visuelle de
I’environnement, liées a I’hétérogénéité de la réponse pupillaire en fonction de la localisation

de la stimulation d’une part, et de la charge attentionnelle et cognitive d’autre part, peuvent
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influencer les performances visuelles lors d’une tache de discrimination visuelle de

fréquences spatiales.

Dans un second chapitre, nous nous sommes intéressés a 1’utilisation de la pupille en milieu
clinique. Nous avons mis en place une étude clinique aux méthodes novatrices utilisant les
dynamiques pupillaires dans des tests ayant pour but la détection de localisations défaillantes
dans le champ visuel. Ces tests objectifs, simples et rapides ont été évalués chez 3 populations
de patients présentant des pathologies oculaires connues ainsi qu’un groupe de participants
volontaires sains. Dans cette étude nous mettons en avant une nouvelle fagon d’analyser les
réponses pupillaires en utilisant leurs dynamiques au cours du temps a 1’aide d’analyses

fréquentielles.
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CHAPITRE DE PUPILLOMETRIE
FONDAMENTALE : Effet des réponses pupillaires
a la luminance et a ’attention sur la discrimination

de fréquences spatiales.

Ce travail a fait I’objet d’une publication dans Journal of Vision en novembre 2018, et a été
considéré « Featured article » de cette édition :

Ajasse, S., Benosman, R. B., & Lorenceau, J. (2018). Effects of pupillary responses to

luminance and attention on visual spatial discrimination. Journal of vision, 18(11), 6-6.

Cette ¢tude a également été présentée sous forme de poster a ’ECVP (European Conference
on Visual Perception) en ao(t 2018 a Trieste et au GDR Vision en octobre 2018 a Paris
(poster présenté en Annexe Figure 77).

Ma contribution a cette étude : Conception des tests — Passations — Développement des
routines d’analyses — Interprétation des résultats — Reédaction du papier et proces de

publication

Il s’agit ci-dessous d’une version frangaise de 1’article.

| Introduction

Ces dernicres années, 1’influence du circuit sympathique et donc de la charge cognitive sur la
taille de la pupille a été largement étudiée, mais souvent indépendamment de 1’influence
parasympathique du niveau de luminance. Le plus souvent, les influences antagonistes
sympathique et parasympathique sont étudiées indépendamment : les études sur les influences
bas niveau des caractéristiques du stimulus (comme des études cliniques) présument que les
facteurs cognitifs n’influencent pas les réponses pupillaires ; tandis que les études étudiant
I’influence des facteurs cognitifs de haut niveau utilisent des stimuli dont les caractéristiques
bas niveau sont stables afin d’éviter la confusion de changements de taille pupillaire liés au

caractéristiques du stimulus des changements liés a une activité cognitive.

Il est important de noter que les réponses pupillaires a la lumiéere dépendent de la localisation

rétinienne du stimulus (voir chapitre précédent, paragraphe « 11.2.B.b.ii.La spatialisation du
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stimulus »), avec une réponse pupillaire plus ample lors d’une stimulation en rétine centrale
que lors d’une stimulation en région périphérique (Hong et al, 2001 ; Clarke et al, 2003a). En
principe, cette hétérogénéité spatiale de la constriction pupillaire ne devrait pas avoir
d’influence sur les modulations de la pupille liées aux facteurs cognitifs —a 1’exception de la
spatialisation du focus attentionnel (Binda, Pereverzeva, & Murray, 2014; Rosli et al., 2018)-

mettant en jeu le circuit sympathique.

Que les modulations pupillaires soient d’origines sympathiques ou parasympathiques, la
qualité optique de I’ceil est modifiée par la taille de la pupille, ce qui, a terme, impacte 1’acuité
visuelle et le traitement de la fréquence spatiale, du fait d’aberrations chromatiques et d’une
dispersion linéique plus importantes avec une pupille plus dilatée (Shlaer, 1937; Baker, 1949;
Campbell & Gregory, 1960; Campbell & Gubisch, 1966; Robson, 1966; Bradley & Skottun,
1987; Carkeet, Leo, Khoo, & Au Fong, 2003b). Il est a souligner que dans le travail
précurseur de Campbell et Gregory, en 1960 montrant I’influence de la taille de la pupille sur
I’acuité visuelle et la sensibilité au contraste (Figure 10), la pupille était dilatée et
pharmacologiquement paralysée et que les sujets voyaient les stimuli a travers des pupilles
artificielles dont le diametre variait de facon paramétrique. Ainsi les mesures menant a la
conclusion que la taille de la pupille influence les performances visuelles ont été menées dans
ces conditions tres particuliéres, et il n’est pas évident que ces observations aient cours dans la
vie de tous les jours, ou la taille de la pupille varie continuellement, a cause de propriétés
intrinséques de la pupille et des taches visuelles et cognitives qui accompagnent et guident

I’exploration visuelle.

Bien qu’il soit souvent avancé que de larges pupilles laissent entrer plus de lumiére dans 1’ ceil,
facilitant les traitements des contrastes, cela n’est un avantage que dans des conditions
scotopique (de faible luminance). En vision photopique, il semble paradoxal que les facteurs
cognitifs comme [D’attention visuelle, cause une dilatation de la pupille qui entraine une
diminution de la qualité optique de I’ceil, et ainsi de I’image rétinienne, ce qui peut détériorer

le traitement et les performances visuels.

L’objectif de cette étude était d’évaluer ’impact de variations du diamétre de la pupille, et
donc des qualités optiques de I’ceil, sur la discrimination spatiale. Les réponses pupillaires
pouvaient étre évoquees soit par des saccades vers des régions de luminance variable, qui
changent I’exposition de la fovéa et donc la réponse pupillaire, soit par une tache difficile de
discrimination spatiale demandant une attention parafovéale (covert attention), distincte de la

fixation, dont on sait qu’elle mobilise le circuit sympathique et donc la dilatation pupillaire.
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La premiére expérience visait a caractériser la dynamique des réponses pupillaires évoquées
par des fixations successives de disques de différentes luminances continuellement présents
sur I’écran de stimulation, sans tache particuliéere pour les sujets, excepté la fixation
successive des disques. Les résultats de cette expérience ont servis de ligne de base permettant
de caractériser les réponses pupillaires lors de fixations successives. Ces données permettent
la comparaison avec la deuxieme expérience au cours de laquelle ont été mesurés les
performances de discrimination de fréquences spatiales de deux patches de Gabor, lors d’une
tache nécessitant une attention dirigée vers les stimuli en para fovéa, alors que la taille de la

pupille était contrainte par la luminance de la cible fixee.

/ \ Eapivience 2

Luminance fixée

Diameétre Qualité optique Performances
pupillaire de Peil visuelles

Facteurs cognitifs

\ / e

Figure 14: Rationnel de I'étude. L'étude a pour but d'étudier I'effet sur les performances visuelles d'une
modulation de la taille pupillaire causée par I'attention et la luminance locale sur les performances visuelles de
discrimination de fréquences spatiales.

|1 Expérience 1

Le but de cette expérience est de caractériser les dynamiques des réponses pupillaires
évoquées par les fixations successives de disques de différents niveaux de luminance
simultanément et continuellement présents sur I’écran de stimulation au cours d’un essai. Ces
conditions se rapprochent des conditions écologiques d’exploration visuelle lorsque
I’observateur réalise des saccades vers des objets de différentes luminances avec une

illumination globale constante.

Cette expérience sert a établir une ligne de base des activités pupillaires en absence de tache
de perception. Conformément aux études précédemment citées, il est a attendre que la taille

de la pupille varie avec le niveau de luminance de I’objet fixé.
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I1.1 Participants

14 sujets sains ont été testés (7F/7H) ages entre 20 et 27 ans (F : 23.7t1.9 ans et H : 24.8+1.6

ans).
Les critéres d’inclusion furent les suivants :

e Pas d’histoire passée ou présente de pathologies oculaires pouvant affecter les
réponses pupillaires

e Pas d’histoire passée ou présente de pathologies générales pouvant affecter les
réponses pupillaires

e Pas d’utilisation de médications a usage topique ou systémique pouvant affecter les
réponses pupillaires

e Pas de nystagmus, de strabisme ou de fixation excentrique

e Une acuité visuelle >10/10 a la distance de 1’écran (75c¢m) non corrigée ou corrigée a
I’aide de lentille de contact uniquement

e Pas de myosis sénile (exclusion des sujets agés de 40 ans ou plus)

e Absence d’anisocorie

e Absence d’anomalie aux réflexes photomoteurs direct, consensuel et alternant (vérifié
au stylo lampe).

11.2 Matériel

Les mouvements oculaires et la taille de la pupille ont été enregistrés de fagcon monoculaire en
utilisant un oculomeétre a vidéo infra-rouge (EyeLink Il ; SR Research, Ltd., Ottawa, Canada)
a un taux d’échantillonnage de 500Hz. Les stimuli visuels ont €té présentés sur un écran LCD
(ASUS, Taipei City, Taiwan ; 37.98° x 21.58° utilisé a une résolution de 1024 x 768 pixels a
une fréquence de rafraichissement de 120Hz et positionné a 75c¢m de I’ceil du participant). Les
expérimentations ont été conduites dans 1’obscurité et les sujets regardaient I’écran a travers
un tube carré noir placé entre leur téte et I’écran afin d’isoler leur champ visuel des lumiéres

parasites de la salle d’expérimentation.

11.3 Stimulus et procédure

La taille de la pupille sur les deux yeux a été mesurée avant le début de 1I’expérimentation
chez chaque participant, dans des conditions mésopiques (éclairage ambiant de la salle
d’expérimentation) et photopiques (avec un stylo lampe). Les tailles moyennes et écarts types
sur la population étaient de 4.5 £ 0.5 mm en conditions mésopiques et 3 £ 0.2 mm en
conditions photopiques. L’absence d’anisocorie ainsi que I’absence d’anormalité aux réflexes

photomoteurs directs, consensuels et alternants au stylo lampe étaient également vérifiés.
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Afin de caractériser les dynamiques des réponses pupillaires en fonction de la luminance a la
position de regard, un stimulus a été congu a 1’aide de 4 disques (4.4° de diamétre) placés a
3.7° du centre de I’écran (voir Figure 15) et de différentes luminances (1, 48, 143 et 191
cd/m2) sur un fond gris (95.5 cd/m?). Le contraste des différents disques étant symétrique par
rapport & la luminance du fond, la luminance globale envoyée par I’écran était égale avec et

sans les disques.

A chaque essai, les participants avaient pour instruction d’effectuer une séquence de fixations
de quatre disques de différentes luminances, positionnés en carré, pendant 2 secondes
chacune. Un bip sonore (son pur, 400Hz) de 2 secondes joué pendant les fixations était utilisé
pour rythmer la séquence de fixation. Ce bip sonore s’interrompait pendant 1 seconde entre
chaque fixation afin de signifier au participant le moment de faire une saccade vers le
prochain disque de fixation. Ces saccades sont mentionnées dans la suite de ce document
comme «saccades de positionnement » (PS, positioning saccade). Le premier disque de
fixation le disque en haut a gauche, le deuxiéme le disque en haut a droite et ainsi de suite en
effectuant une rotation horaire autour du centre de 1’écran (voir Figure 15). Chaque essai
débutait par la fixation au centre de I’écran de 2 secondes d’un point de fixation. Ce point
disparaissait ensuite pour informer le participant du début de la fixation du premier disque.
Entre les essais, un écran uniforme gris (95.5 cd/m?) était présenté pendant 2 secondes

(intervalle inter-stimuli, 1SI).

Time €

Figure 15 : Aspect et décours temporel du stimulus de I'Expérience 1. Les points rouges indiquent la localisation
des fixations et les fleches rouges les saccades faites d'une fixation & une autre. L essai débute par la fixation
d’un point de fixation central (un cercle de 0.6° 60cd/m? qui disparait aprés 1 seconde indiquant aux
participants de fixer le centre du disque en haut a gauche. La séquence des fixations est rythmée par 4 bips
auditifs de 2 secondes pendant les fixations espacés de silences d’une seconde signalant le moment de la saccade
d’un disque au suivant. La séquence de fixation commence toujours par le disque en haut a gauche et se poursuit
par une rotation horaire vers le disque en haut a droite etc. Afin de facilité le maintien de la fixation au centre
du disque, un petit point de fixation (0.04°, 95.5cd/m2) est affiché au centre de chaque disque.
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Quatre configurations de luminances ont été testées pour chaque sujet afin de contrebalancer
les relations entre position et luminance et de pouvoir discerner 1’effet de ces deux variables.
Les conditions de luminances étaient les suivantes (du disque en haut a gauche au disque en

bas a gauche) :

1. Noir — Gris clair — Gris foncé — Blanc
2. Blanc — Noir — Gris clair — Gris foncé
3. Gris foncé — Blanc — Noir — Gris clair
4. Gris clair — Gris foncé — Blanc — Noir

Ces conditions étaient présentées de facon aléatoire et répétées 18 fois, en trois blocs de 24
essais (effectués le méme jour a la suite), pour un total de 72 fixations de 2 secondes par

niveau de luminance.

11.4 Analyse des données

Les données oculaires (positions de regard et taille de pupille) enregistrées par I’oculométre
ont été analysé par des scripts Matlab (The MathWork, Natick, MA). Le jeu de données est
disponible a I’adresse :
http://neuromorphic-vision.com/public/downloads/pupilData Ajasse Lorenceau/
Les dynamiques pupillaires ont été sous échantillonnées a la fréquence de rafraichissement de
I’écran et traitées de la fagon suivante :
1. Les clignements ont été détectés et remplacés par une interpolation linéaire (exemple
en Figure 16).
2. Le signal pupillaire a été lissé a I’aide d’une moyenne glissante avec une fenétre de 10
échantillons, soit 83 msec (exemple en Figure 16).
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Figure 16 : Exemple d'une trace pupillaire enregistrée au cours de I'Expérience 1. (A) Signal pupillaire brut,
taille de la pupille (en pixels carrés mesurés par I’EyeLink II) en fonction du temps (les fixations ont une durée
de 2 secondes). (B) Méme signal qu’en A apres que les clignements ont été remplacés par une interpolation
linéaire et que le signal a été lissé avec une moyenne glissante (fenétre de 10 points, soit 83msec).
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3. La taille de la pupille a été normalisée en fonction d’une ligne de base (ou baseline)
correspondant a la taille moyenne de la pupille pendant 0.5 seconde de fixation central
en présence des quatre disques de fixation (en début de chaque essai).

4. Les saccades ont été détectées a partir des positions de regard horizontales et verticales
en utilisant un seuil de vitesse de 50°/sec couplé a un seuil d’accélération de
1500°/sec?. Les saccades de positionnement ont été distinguées des autres saccades a
I’aide des critéres suivants :

a. La direction de la saccade cohérente avec le déroulement de 1’essai. Quatre
saccades sont a effectuer au cours d’un essai : une premiere saccade oblique
vers le haut-gauche, puis une seconde horizontale vers la droite, une saccade
vers le bas puis une saccade vers la gauche (exemple d’activité saccadique en
Figure 17).

b. L’occurrence temporelle de la saccade doit étre cohérente avec le déroulement
de I’essai. Les saccades de positionnement ont été détectées dans une fenétre
temporelle de 0.5 sec avant la fin d’un bip (en cas d’anticipation) a 0.5sec
apres le début de bip suivant (en cas de retard). Si aucune saccade de
positionnement n’était détectée, le segment d’essai correspondant était exclu
de la suite des analyses.

1
H

'
N

o

N

EN

Saccade amplitude (°)

6
-5 0 S -5 0 5

Saccade amplitude (°)

Figure 17 : Exemples d’activités saccadiques observées au cours de I'Expérience 2 chez 2 sujets (a gauche :
sujet 9 ; a droite : sujet 14), tous essais confondus. Chaque vecteur représente une saccade dans son amplitude
et sa direction. Le grand cercle rouge représente la taille d’un disque de fixation ; le petit cercle rouge
représente la taille de la fenétre utilisée pour juger de la qualité de fixation. Les larges saccades suivent le
chemin d’un disque a un autre.

5. Afin d’analyser le signal pupillaire d’une saccade de positionnement a une autre, une
régression linéaire glissante a été calculée avec une fenétre temporelle de 108 msec sur
le signal filtré a 1Hz (filtre passe bas). Les coefficients de ces régressions linéaires
facilitent la détection des points d’inflexions de la courbe du signal pupillaire,
symbolisant le début et la fin de la constriction pupillaire (voir Figure 18). La portion
de I’essai était exclue des analyses si :

a.  Aucun point d’inflexion n’était détecté.
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b. Le premier point d’inflexion (début de la constriction) était détecté aprés 1.5
sec apres la saccade de positionnement.

Cc.  Le second point d’inflexion (fin de la constriction) était détecté avant 0.25sec
apres la saccade de positionnement.
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Figure 18 : Pipeline d'analyse suivi apres avoir nettoye le signal pupillaire des clignements et autres pertes de
signal. Chaque panneau représente la modulation de la taille de la pupille (en pourcentage de la baseline) en
fonction du temps. Sur chaque graphe, la ligne verticale noire pleine indique le moment de début de la fixation,
correspondant a la fin de la saccade de positionnement ; les lignes noires verticales en pointillés indiquent les
points d’inflexion de la courbe du signal pupillaire représentant le début de la constriction (ligne de gauche) et
la fin de la constriction (ligne de droite). (A) Signal pupillaire aprés nettoyage, lissage et normalisation ; (B)
Signal pupillaire aprés application d’un filtre passe bas a 1Hz ; (C) Régressions linéaires calculées sur une
fenétre glissante ; (D) Coefficients des régressions linéaires ; les valeurs positives correspondent a une
dilatation pupillaire et les valeurs négatives & une constriction, les passages a zéro correspondent au point
d’inflexion de la courbe du signal pupillaire utilisé pour labéliser le début et la fin de la constriction pupillaire.

L’utilisation de ces criteres stricts a mené a 1’exclusion de 8.79% des essais de I’Expérience 1
(Figure 19).
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Figure 19 : Proportion d’essais exclus au cours de I’Expérience 1 a l’aide des critéres décrits dans la section
« Analyse des données » en fonction de la luminance du disque fixé ; les points noirs représentent la moyenne
sur la population, les barres d’erreurs les intervalles de confiance a 95%. Les courbes de couleurs représentent
les moyennes de chaque participant, une couleur par participant (chaque participant garde la méme couleur sur
toutes les figures dans la suite de ce chapitre). Le pourcentage d’exclus est significativement corrélé a la
luminance du disque fixé (SLR : a=-4.17%-4 ; Cl=2.16°-4).
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Les variables d’intérét calculées sur les essais validés :

1. La taille moyenne de la pupille et sa variance au cours du temps sur les périodes de
fixations.

2. La latence du début de la constriction pupillaire (le temps entre la fin de la saccade de
positionnement et le premier point d’inflexion du signal pupillaire).

3. L’amplitude de la dilatation post-saccadique, soit la différence de taille de la pupille
entre la fin de la saccade et le début de la constriction (premier point d’inflexion).

4. L’amplitude de la constriction, calculée comme la différence de taille de la pupille
entre premier point d’inflexion (début de la constriction) et le deuxiéme point
d’inflexion (fin de la constriction).

5. La latence de fin de constriction, le temps passé entre la fin de la saccade de
positionnement et la fin de la constriction.

6. La vitesse de constriction, qui est calculée par le rapport de I’amplitude de la
constriction sur la différence des latences de début et de fin de constriction.

7. La qualité de la fixation : le pourcentage de temps passé pendant lequel le regard se
situe dans une fenétre de 1° au centre du disque fixé.

Afin de déterminer I’effet de la luminance sur ces variables d’intérét, des régressions linéaires
ont été calculées pour chaque sujet sur tous les essais a travers les conditions de luminances.
La moyenne et les intervalles de confiance a 95% sur la population des pentes de ces
régressions linéaires seront présentés dans la suite de ce document, avec les notations SLR

(slope of linear regression) et ClI (confidence interval).

11.5 Résultats

Avant d’analyser en détail les dynamiques pupillaires, la qualité de fixation ainsi que
I’activité saccadique sont observées afin de s’assurer que le participant a correctement
effectué la tache. L’activité saccadique était en moyenne cohérente avec le décours de la tache
(voir Figure 17) et la fixation était stable, comprise entre 90 et 100% de temps passé dans une
fenétre de 1° au centre du disque de fixation (sauf pour le sujet S09 en rouge sur la Figure
20A). La Figure 20B montre la stabilité de la fixation, c¢’est-a-dire le pourcentage de temps
passe dans une fenétre autour du point de fixation, pour 3 différentes tailles de fenétre. Ainsi
il est observable que méme pour le sujet S09 qui présente une qualité de fixation moins
bonne, quand le regard n’était pas dans la fenétre de 1° de diametre au centre du disque fixé, il

était souvent dans les 2 ou 4° centraux et trés rarement en dehors du disque de fixation dont le

43



diamétre était de 4.4°. Aucune corrélation entre la stabilité de la fixation et la luminance du

disque fixé n’a été trouvée.
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Figure 20 : Stabilité¢ de la fixation au cours de I’Expérience 1. (A) Stabilité de la fixation au cours de
[’Expérience 1 calculée comme le pourcentage de temps passé dans une fenétre de 1° centrée sur le disque fixé,
en fonction de la luminance du disque ; les points noirs représentent la moyenne sur la population, les barres
d’erreurs les intervalles de confiance & 95%. La stabilité de la fixation n’est pas corrélée a la luminance du
disque fixé (SLR : a=-2.86°-4 ; C1=9.40°-3). (B) Stabilité de la fixation pour tous les sujets et 3 fenétres (1, 2 et
4°), au cours de I’Expérience 1.

Une comparaison des réponses pupillaires par luminance entre les différentes conditions de
disposition spatiale des disques de fixation n’a révélée aucune différence significative. Les
données pupillaires ont donc été poolées par sujet et par niveau de luminance

indépendamment de leur condition et donc de leur position sur I’écran.

Pour chaque sujet, la taille moyenne de la pupille a été calculée sur les périodes de fixations
classées par niveau de luminance. La Figure 21 présente la taille de la pupille en fonction du
temps sur la période de fixation et en fonction de la luminance du disque fixé. Les jeux de

données complets des 14 sujets sont présentés en Annexe Figure 78 a Annexe Figure 80.
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Figure 21 : Exemple de dynamiques pupillaires au cours de I’Expérience 1. (A) Taille de la pupille (en
pourcentage de la baseline) au cours du temps pour un sujet et pour les 4 conditions de luminance : les essais
individuels en gris et la moyenne en noir. (B) Taille moyenne de la pupille au cours du temps et intervalles de
confiance (a 95%) pour chaque condition de luminance (méme sujet qu’en A).

Le pupille dilate légerement apres la saccade de positionnement (PS) puis constricte jusqu’a
atteindre une taille minimale aprés un délai puis dilate a nouveau (I’échappement pupillaire).
Ce pattern est observé chez tous les sujets pour la plupart des essais méme si une large

variabilité intra et inter individuelle est observée.

Les variables descriptives des dynamiques pupillaires sont analysées plus en détails (Figure
22-Figure 23).
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Figure 22 : Effet de la luminance du disque fixé sur les dynamiques pupillaires. Les points noirs représentent la
moyenne a travers la population des sujets, et les barres d’erreurs les intervalles de confiance a 95% a travers
la population. (A) Taille moyenne de la pupille sur le segment de fixation (en pourcentage de la baseline) en
fonction de la luminance du disque fixé, la ligne horizontale en pointillés indique le niveau de la taille moyenne
de la pupille au cours de la baseline (100%) ; (B) Variance de la taille de la pupille au cours de la fixation
(écart type) en fonction de la luminance ; (C) Amplitude de la dilatation post-saccadique.

Nous avons trouve un effet significatif de la luminance du disque fixé sur la taille moyenne de
la pupille (SLR : a=-1.65°-2; CI=3.49°-3; Figure 22A), avec un diamétre pupillaire qui
diminue avec 1’augmentation de la luminance du disque fixé. La variance de la taille de la

pupille augmente avec la luminance du disque fixé (SLR : a=3.02°-3 ; C1=1.31°-3 ; Figure
22B).
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A la suite d’une saccade de positionnement est observée une faible dilatation dont I’amplitude
dépend de la luminance du disque fixé (SLR : a=-3.94°-3 ; CI=1.51°-3 ; Figure 22D) de la
méme facon que I’amplitude de la constriction post-saccadique (PSPC) (SLR ; a=2.32°-2;
Cl1=4.46°-3), malgré un effet plateau au plus haut niveau de luminance (Figure 23B). La
vitesse de la PSPC augmente également avec la luminance (SLR : a=2.19°-2 ; C1=5.22°3;
Figure 23D). La latence du début de la PSPC décroit avec 1’augmentation de la luminance
(SLR : a=-0.480 ; C1=0.156 ; Figure 23A). Résultant de I’effet de la luminance sur la latence
du début de la PSPC ainsi que sa vitesse, le temps pour atteindre la constriction maximale

augmente avec la luminance (SLR : a=0.419 ; C1=0.212 ; Figure 23C).
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Figure 23 : Effet de la luminance du disque fixé sur les dynamiques pupillaires de la PSPC. Les points noirs
représentent la moyenne a travers la population des sujets, et les barres d’erreurs les intervalles de confiance a
95% a travers la population. (A) Latence de la PSPC (temps de la PS au début de la PSPC) ; (B) Amplitude de
la PSPC ; (C) Latence de la fin du maximum de constriction (temps de la PS jusqu’a la fin de la PSPC) ;(D)
Vitesse de la PSPC (en % de baseline par seconde).

11.6 Discussion

Les résultats montrent qu’aprés une PS (saccade de positionnement), de nombreux parametres
de la dynamique pupillaire sont corrélés avec le niveau de luminance a la position de regard

(ici le disque de fixation), comme I’amplitude de la dilatation post-saccadique, la moyenne et
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la variance de la taille de la pupille au cours de la fixation, la latence de début et de fin de
constriction et la vitesse de constriction. Ces résultats confirment que les réponses pupillaires

sont principalement entrainées par la vision centrale.

En accord avec les études précedentes (Fukuda, Stern, Brown,& Russo, 2005; Jainta, Vernet,
Yang, & Kapoula, 2011; Wang, Boehnke, Itti, & Munoz, 2014), une petite dilatation
pupillaire post-saccadique est observée, suivie d’une constriction pupillaire dont la latence,
I’amplitude et la vitesse dépendent de la luminance de la région fixée. Une étude récente
suggere que cette dilatation reflete une activité au niveau du Colliculus supérieur ou des
micro-stimulations peuvent provoquer une dilatation pupillaire dont 1’amplitude est plus
importante dans des conditions de pénombre que dans des contextes lumineux (Wang,
Boehnke, White, & Munoz, 2012). Les auteurs de cette étude suggerent que cette dilatation

post-saccadique initiale refléte une activité préparatoire d’orientation vers les futurs stimuli.

Pour finir, les effets de la luminance sur les réponses pupillaires semblent saturer dans les
hauts niveaux de luminance, ce qui est en accord avec les connaissances actuelles sur la

réponse pupillaire en fonction de la luminance (Chung & Pease, 1999; Clarke et al, 2003a).

Dans I’Expérience 1, la taille de la pupille était principalement menée par le niveau de
luminance présent en vision central. La charge attentionnelle était faible et seulement liée au
son déclenchant la saccade de positionnement puisqu’il n’y avait pas d’autre tache que de
fixer le centre du disque. L’exécution d’une tache visuelle et I’évaluation de la performance
perceptuelle est nécessaire afin de valider I’hypothése selon laquelle des modifications de la
qualité optique de I’ceil liées a la réponse de la pupille lors de I’exploration visuelle pourraient
moduler le traitement visuel. Une tdiche modulant 1’attention devrait causer une dilatation de

la pupille (Kahneman et al., 1967; Beatty & Wagoner, 1978).

Dans I’Expérience 2, une tache ardue de discrimination de fréquences spatiales est introduite
et le design du stimulus lumineux est conservé. Cela va permettre de vérifier la présence de
modulations du diamétre pupillaire liées a la charge attentionnelle, puis de verifier si et dans

quelle mesure, ces modulations impactent les performances perceptuelles.
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11 Expérience 2

L’Expérience 2 a pour but de tester si la taille de la pupille, qui dépend de la luminance de
I’objet fixé (comme montré dans I’Expérience 1), influe sur les performances de
discrimination de fréquence spatiales. De meilleures performances sont attendues pour une
pupille plus petite (quand un objet de luminance élevée est fixé) grace a une qualité optique
de I’ceil optimisée (Campbell & Gregory, 1960;Campbell & Gubisch, 1966).

Toutefois, comme la tache de discrimination engage 1’attention, des changements dans la

taille moyenne et des dynamiques de la pupille sont attendus.

I11.1 Participants

Les participants a I’Expérience 2 sont les mémes qu’a I’Expérience 1. Les deux Expériences
ont été mené chez chaque sujet a la suite I’une de I’autre, au cours de la méme journée, et

toujours en commencant par I’Expérience 1.

I11.2 Stimulus et procédure

Le méme design de stimulus visuel qu’au cours de I’Expérience 1 a été utilis¢é pour
I’Expérience 2, avec quelques modifications dans la procédure afin de réaliser une tache de
discrimination de fréquences spatiales. Une seule configuration de disques a été utilisée (celle
représentée en Figure 24). Le son déclencheur de la saccade a également été remplacé par un
indice visuel : un cercle de faible contraste entourant le disque a fixer affiché pendant 1
seconde au début de chaque essai. Un essai ne comprend plus qu’une fixation de 4 secondes
d’un des quatre disques. Pendant cette fixation, 2 patches de Gabor (sigma: 1.7°, orienté
verticalement, fréquences de 9 et 9.7cycles/°, contraste Michelson de 0.99) sont flashés en
succession au centre de 1’écran, dans un ordre randomisé, pendant 150msec avec un intervalle

de 1 seconde entre I’apparition du premier et I’apparition de second.
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Figure 24 : Aspect et décours temporel de I'Expérience 2. Les points rouges indiquent la localisation des
fixations et les fleches rouges les saccades. Les cercles rouges montrent la localisation et le temps d’apparition
des patches de Gabor a discriminer. L’essai débute par la fixation d’un point de fixation central pendant 1
seconde (comme dans I’Expérience 1). Un cercle gris (80 cd/m?) encercle pendant 1 seconde le disque a fixer
pendant ’essai. Aprés 2 secondes de fixation de ce disque, un premier patch de Gabor apparait au centre de
I’écran pour 150 msec suivi, 1 seconde plus tard du second patch de Gabor avec une fréquence spatiale
différente du premier. Les participants doivent ensuite indiquer quel Gabor présentait la fréquence spatiale la
plus élevée avec un appui bouton.

Le choix des fréquences spatiales a été basé sur des études précédentes (Campbell et al., 1970;
Berkley, Kitterle, & Watkins, 1975). Les deltas entre ces deux fréquences est proche du seuil

de discrimination (pour ces hauteurs de fréquences).

Les participants avaient pour instruction de fixer le centre du disque ciblé et d’éviter
d’effectuer des saccades, en particulier vers la région d’apparition des Gabor. A la fin de
chaque essai, les participants devaient indiquer le disque qui selon eux présentait la fréquence
spatiale la plus élevee en pressant 1’'une des deux touches clés sur le clavier (conception a
choix forcé a deux intervalles, two-interval forced choice, 2IFC). L’appui bouton langait
I’essai suivant. Il y avait 4 conditions, une pour chaque niveau de luminance (les mémes que

pour I’Expérience 1). Chaque condition était répétée 60 fois en 3 sessions de 80 essais.

111.3 Analyse des données

Les étapes d’analyses sont les mémes que pour I’Expérience 1.

Avant d’aller plus en avant dans les analyses du comportement pupillaire, [’activité
saccadique, la stabilité de la fixation et le nombre d’essai exclus sont vérifiés. La Figure 25
montre I’activité de 2 sujets au cours de I’Expérience 2 (les mémes sujets montrés en Figure

17). Malgré la consigne donnée aux participants, certaines saccades en direction de la région
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d’apparition des Gabor sont visibles. Ces intrusions saccadiques présentent une hétérogénéité

au sein de la population des 14 participants.
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Figure 25 : Exemples d'activités saccadiques observées au cours de I'Expérience 2 chez 2 sujets (a gauche :
sujet 9 ; a droite : sujet 14), tous essais confondus. Chaque vecteur représente une saccade dans son amplitude
et sa direction. Le grand cercle rouge représente la taille d’un disque de fixation ; le petit cercle rouge
représente la taille de la fenétre utilisée pour juger de la qualité de fixation. Les saccades en direction des
Gabor sont utilisées comme criteres d’exclusion des essais.

Afin d’éviter de biaiser les résultats en utilisant les données d’essais ou les participants ne
respectaient pas la consigne et réalisaient des saccades en direction de Gabor, ont été exclus
les essais pendant lesquels une saccade ou un clignement apparaissait entre 0.25 sec avant
I’apparition d’un Gabor jusqu’a 0.25 apres la disparition du Gabor, et ce, autour du premier et

du second Gabor.

La stabilité¢ de la fixation et la proportion d’essais exclus au cours de I’Expérience 2 sont

visibles en Figure 26.

50



2

B

£ ~30

z SN

- 025

] @©

€ ©20

o S

= T

= g 15

5 :
©

= =]

2 70 S 10

(o] —1° ]

g — 2 5

o 4

[=2]
o

50 100 150 200 %%m%%%\%%ﬂ%}% 0 0 50 100 150 200

Luminance (cd/m?) Luminance (cd/m?)

Figure 26 : Qualité de la fixation et proportions d’essais exclus au cours de I’Expérience 2. (A) Stabilité de la
fixation au cours de I’Expérience 2 calculée comme le pourcentage de temps passé dans une fenétre de 1°
centrée sur le disque fixe, en fonction de la luminance du disque ; les points noirs représentent la moyenne sur la
population, les barres d’erreurs les intervalles de confiance a 95%. La stabilité de la fixation n’est pas corrélée
a la luminance du disque fixé (SLR : a=-4.31°-3 ; Cl=7.46°4). (B) Stabilité de la fixation pour tous les sujets et
3 fenétres (1, 2 et 4°), au cours de ’Expérience 2. (C) Proportion d’essais exclus au cours de I’Expérience 2 a
laide des critéres décris dans la section « Analyse des données » en fonction de la luminance du disque fixé ; les
points noirs représentent la moyenne sur la population, les barres d’erreurs les intervalles de confiance a 95%.
Le pourcentage d’exclus n’est pas significativement corrélé a la luminance du disque fixé (SLR : a=-1.35°-4 ;
Cl=1.57%-4).

111.4 Résultats
111.4.A Effet de la luminance sur les dynamiques pupillaires
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Figure 27 : Performances dans la tache de discrimination et taille moyenne de la pupille au cours de
I'Expérience 2. Les points noirs représentent la moyenne a travers la population des sujets, et les barres
d’erreurs les intervalles de confiance a 95% a travers la population. (A) Performance dans la tache de
discrimination de fréquences spatiales en fonction de la luminance du disque fixé ; (B) Taille moyenne de la
pupille sur le segment de fixation (en pourcentage de la baseline) en fonction de la luminance du disque fixé.

Globalement la dynamique de la taille de la pupille au cours d’un essai est similaire qu’au
cours de ’Expérience 1 avec cependant des différences notables dans les variables analysées.
En particulier, nous avons trouvé une PSPC plus importante et plus rapide lors de la fixation

du disque présentant la luminance la plus importante que lors de la fixation du disque le plus
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sombre (Figure 27B). L’effet de la luminance du disque fixé sur la taille de la pupille est donc
conservé lors de I’Expérience 2, ce qui permet de tester I’hypothése selon laquelle ces
modulations de diamétre pupillaire pourraient influencer les performances de discrimination

de fréquences spatiales.

Les performances dans la tache de discrimination sont trés variables dans la population des 14
sujets et compris entre environ 60 et 95% (Figure 27A). Aucune corrélation entre les
performances et la luminance (et donc la taille de la pupille) n’a été trouvée (SLR : a=5.43°-
5; CI=1.89%-4 ; Figure 27A).

Nous avons analysé en profondeur les dynamiques de la pupille de la méme fagon que dans
I’Expérience 1. La taille moyenne de la pupille est modulée de facon significative par la
luminance du disque fixé (SLR : a=-1.69°-2 ; C1=4.85°-3 ; Figure 27B), la taille de la pupille
décroit avec I’augmentation de la luminance. La variance de la taille de la pupille au cours du
temps lors de la fixation est corrélée a la luminance du disque fixé (SLR: a=-1.71°-3;
Cl=1.06°-3; Figure 28A). L’amplitude de la dilatation post-saccadique diminue
significativement avec I’augmentation de la luminance (SLR : a=3.3°-3 ; Cl1=2.6°-3; Figure
28B). La Figure 28C montre 1’amplitude de la PSPC qui augmente avec la luminance du
disque fixé (SLR: a=1.21°-2; Cl=3.85%3). La PSPC est plus rapide a forte luminance
comparée a faible luminance (SLR : a=1.22°-2 ; C1=5.04°-3 ; Figure 28D), débute plus tot a
luminance élevée (SLR : a=-0.417 ; C1=0.237 ; Figure 28E) et atteint son maximum plus tét a
faible luminance (SLR : a=0.338 ; C1=0.334 ; Figure 28F).
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Figure 28 : Dynamiques pupillaires au cours de I'Expérience 2. (A) Variance de la taille de la pupille au cours
du temps en fonction de la luminance du disque fixé ; Amplitude de la dilatation post-saccadique en fonction de
la luminance ; (C) Amplitude de la PSPC ; (D) Vitesse de la PSPC ; (E) Latence du début de la PSPC ; (F)
Latence du maximum de la PSPC.
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111.4.B Effet des Gabor sur les réponses pupillaires

Afin de vérifier si la présentation des Gabor entraine des réponses pupillaires spécifiques, les
pentes des dynamiques pupillaires sont calculées sur 500 msec avant et aprés 1’apparition de

chaque Gabor et pour chaque niveau de luminance (Figure 29).
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Figure 29 : Dynamiques pupillaires pendant I'encodage du stimulus. (A) Moyenne et intervalles de confiance a
95% a travers les sujets des pentes calculées sur des fenétres de 500ms avant (bleu) et aprés (rouge)
l"apparition du premier patch de Gabor. Des pentes positives représentent une dilatation de la pupille. Les t-test
de Student et les d de Cohen ne montrent pas de différence significative entre les pentes avant et apres
l’apparition du premier Gabor. Les astérisques rouges et bleus indiquent quand les pentes sont significativement
différentes de zéro : t-test de Student, * : p < 0.05. (B) Idem qu’en (A) pour l’apparition du second patch de
Gabor (bleu clair: segment de 500 msec avant ; orange : segment de 500msec depuis [’apparition du second
Gabor).Les astérisques bleu clair et orange indiquent quand les pentes sont significativement différentes de
zéro : t-test de Student, * : p < 0.05 ; *** : p < 1°4. Les différences significatives des pentes avant et aprés le
second Gabor sont indiquées a [’aide des astérisques noirs : * : t-test de Student p < 0.01 et d de Cohen > 0.5 ;
** : t-test de Student p < 0.005 et d de Cohen >1.

Aucune constriction pupillaire n’a été observée en réponse aux flashes des deux patches de
Gabor comme le montrent les pentes positives (correspondant a des dilatations pupillaires) en
Figure 29. La comparaison des pentes pupillaires avant et aprés le premier Gabor et entre
I’apres premier Gabor et I’avant deuxieme Gabor n’a révélée aucune différence significative
dans la dynamique pupillaire. En revanche, les pentes de dilatation pupillaire suivant la
présentation du deuxiéme Gabor augmentent fortement comparé a la dynamique pupillaire

observée avant le deuxieme Gabor (Figure 29B).

La dilatation de la pupille apres le second Gabor est plus rapide lors de la fixation d’un disque
clair que lors de la fixation d’un disque foncé, probablement car la pupille est déja dilatée lors
de la fixation d’un disque de faible luminance contrairement a une pupille constrictée lors de
la fixation d’un disque trés lumineux qui laisse plus de latitude a une dilatation plus rapide en

fin d’essai.
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111.4.C Dilatation pupillaire et performances

L’effet des dynamiques pupillaires sur les performances visuelles de discrimination de
fréquence spatiale est testé. En Figure 30A-D sont visibles les distributions des pentes de
corrélations des dynamiques pupillaires sur les fenétres de 500 msec avant et apres
I’apparition des deux Gabor, pour toutes les répétitions de toutes les luminances de tous les

sujets.
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Figure 30 : Distributions des pentes de dynamiques pupillaires et prédiction des performances. (A-D)
Distributions des pentes de dynamiques pupillaires pour les essais avec bonnes et mauvaises réponses a la tache
de discrimination pour les 4 différents segments de 500 msec avant et apres ['apparition du premier et du
second Gabor. Les lignes verticales en pointillés représentent la pente nulle et les lignes verticales pleines
épaisses indiquent les médianes des distributions. Les pentes positives représentent une dilatation pupillaire. (A)
Avant apparition du premier Gabor (bleu foncé) ; (B) aprés ’apparition du premier Gabor (rouge) ; (C) avant
lapparition du second Gabor (bleu clair),; (D) aprés [’apparition du second Gabor (orange); (E)
Performances prédites par la régression logistique générale (GLM) des pentes de tous les essais de toutes les
conditions et de tous les sujets rassemblées. Les équations et p correspondants de chaque GLM sont indiquées
pour chaque segment de temps. Les pentes pupillaires positives (a droite de la ligne verticale en pointillés)
représentent des dilatations pupillaires.
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Afin de déterminer dans quelle mesure ces pentes permettent de prédire le comportement et
les performances dans la tdche de discrimination, une régression logistique est calculée en
utilisant les réponses a la tache et les pentes de 1’activité pupillaire durant les quatre lapses de
temps décrits plus haut. La Figure 30E montre la prédiction des performances en fonction de
I’activité pupillaire. Les pentes calculées entre la présentation de 2 Gabor permettent une
prédiction plus précise (apres le premier Gabor: p=0.059 ; avant le deuxiéme Gabor :
p<0.001) que les pentes calculées avant la présentation du premier Gabor et apres la
présentation du second Gabor (avant le premier Gabor : p=0.711 ; aprés le second Gabor :
p=0.541). La Figure 31 montre la distribution des taux de réussite en fonction des pentes de
dynamiques pupillaires.
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Figure 31 : Taux de réussite en fonction des pentes de dynamiques pupillaires pour les 4 intervalles de temps
pour chaque niveau de luminance et pour tous les sujets (4 points par sujets). Les lignes en pointillées
symbolisent les régressions linéaires pour chaque intervalle de temps.

Ces résultats indiquent qu’une dilatation plus rapide de la pupille pendant I’encodage de
I’information visuelle (ici lors de I’encodage de la fréquence spatiale des Gabor) prédit une
performance plus précise que la dilatation de la pupille avant I’encodage de I’information ou

lors de la prise de décision et de la préparation motrice a la réponse.

I111.5 Comparaison entre I’Expérience 1 et ’Expérience 2

Les similarités et les différences des données collectées au cours de I’Expérience 1 et de
I’Expérience 2 sont présentées et discutées. En premiere approximation, nous avons suppose
gue la comparaison des résultats des deux expériences était valide parce que les mémes
participants avaient effectué les deux expériences au cours d'une méme session et que les
stimuli étaient les mémes. Les différences observées dans les dynamiques pupillaires au cours
de deux expériences sont d’abord présentées avant de discuter des différences

méthodologiques pouvant aller a I’encontre d’une telle comparaison.
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Dans I’Expérience 2, la taille moyenne de la pupille au cours de la fixation étai

significativement plus importante qu’au cours de I’Expérience 1 (Figure 32A).
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Figure 32 : Comparaison de I'Expérience 1 (rouge) et I'Expérience 2 (bleu). Les croix et les barres d’erreurs
représentent sur la population de sujets les moyennes et les intervalles de confiances a 95%, et les astérisques
noirs représentent la significativité des différences entre I’Expérience 1 et I’Expérience 2 (d de Cohen, * : d <
05;**:1<d<2;**:d>2). (A) Taille moyenne de la pupille en fonction de la luminance du disque fixé ;
(B) Amplitude de la PSPC ; (C) Latence du début de la PSPC ; (D) Vitesse de la PSPC.

La comparaison de ’amplitude de la PSPC a révélé des différences importantes et
significatives pour trois des quatre niveaux de luminance avec une constriction moins
importante dans I’Expérience 2 qu’au cours de I’Expérience 1 (Figure 32B). La latence du
début de la PSPC differe également entre les deux expériences, mais uniquement pour la
luminance la plus élevée, avec une latence plus importante au cours de 1’Expérience 2 (Figure
32C). Pour finir, la PSPC était significativement plus rapide pour le gris foncé et plus lent

pour le gris clair dans I’Expérience 1 comparée a I’Expérience 2 (Figure 32D).

Ces différences sont éparses et hétérogenes a travers les conditions de luminance sans
explication triviale. En particulier, certaines différences semblent étre plus importantes pour
les luminances extrémes (taille moyenne de la pupille et latence) quand d’autres le sont pour

les luminances intermédiaires (vitesse de la PSPC). Une explication pour ces différences
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observées pourrait étre que 1’ajout d’une tiche de discrimination modifie la charge cognitive
globale et pourrait altérer I’équilibre entre les circuits sympathique et parasympathique
innervant la pupille a travers une inhibition du circuit sympathique au niveau du noyau
d’Edinger-Westphal (Merritt et al, 2004 ; Wang et al, 2012). Avec I’ajout de cette tache, la
pupille est moins réactive a la stimulation lumineuse a cause de 1’entrainement inhibiteur
résultant en une constriction plus petite, plus lente et plus tardive. Un des facteurs expliquant
ces différents effets est que le niveau de la luminance « clampe » la taille de la pupille a
différents degrés, laissant plus ou moins de place a une influence attentionnelle et / ou

cognitive.

Par ailleurs, quelques différences méthodologiques entre les deux expériences affaiblissent la
comparaison entre les résultats de I’Expérience 1 et I’Expérience 2. Dans I’Expérience 1, la
séquence des quatre fixations était rythmée par un son tandis que dans I’Expérience 2, un
essai n’était constitué que d’une seule fixation et I’indice ciblant le disque a fixer était visuelle
et non sonore. Lors de I’Expérience 2, les fixations duraient 3.3 sec (contre 2 dans
I’Expérience 1) et des patches de Gabor étaient flashés dans la région parafoveale. Ces
différences peuvent entrer en compte dans 1’explication de certaines des différences dans les
résultats rencontrés entre les deux expériences et limiter les conclusions résultantes de cette
comparaison. Malgré ces différences, 1’effet relatif de la luminance des cibles fixées mesuré

dans les deux expériences reste pertinent.
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IV Discussion générale

Nous avons mené deux expérience afin :

e D’examiner dans quelle mesure la taille de la pupille dépend de la luminance du
stimulus fixé dans un environnement global stable.

e De tester si la taille de la pupille, modulée par la luminance locale et la charge
attentionnelle et jouant sur la qualité optique de 1’ceil, modifie les performances de
discrimination visuelle de fréquences spatiales.

Bien que nous ayons trouvé que la taille de la pupille est influencée par la luminance de la

région fixée, nous n’avons pas mis en ¢évidence d’effet de la luminance fixée, et donc de la
taille de la pupille sur les performances dans la tache de discrimination proposée. Ces résultats
vont a I’encontre de notre hypothése initiale. Malgré cela, nous avons trouvé une corrélation
entre les dynamiques pupillaires et les performances visuelles, ce qui réplique et confirme les
études précédemment menées sur le sujet. En particulier, 1’utilisation d’un design de tache
2IFC permet la distinction des périodes d’encodage de I’information visuelle des périodes

d’accumulation d’évidence et de prise de décision.

V.1 Effet de la luminance et de la taille de la pupille sur
les performances

Nos résultats sont en désaccord avec ceux des études précédentes. Les travaux précurseurs de
Campbell et Gregory (en 1960) ont mis en lumicre I’effet de la taille de la pupille sur le seuil
de détection de réseaux de fréquences spatiales et des modifications concomitantes de la
fonction de transfert de I’ceil (the point spread function) (Campbell & Gubisch, 1966).
Toutefois, il est a noter que ces ¢tudes ont ét€¢ menées a 1’aide de pupilles artificielles placées
devant I’eeil des participants aprés ’induction de dilatation pupillaire par médication. Dans
ces conditions aucune fluctuation physiologique de la taille de la pupille n’était possible, que
ce soit par stimulation lumineuse ou par modulation de la charge cognitive, ainsi les
caractéristiques optiques de I’ceil restaient constantes au cours des essais.

A notre connaissance, aucune démonstration n’a été faite de 1’effet de la pupille sur les
performances visuelles avec des pupilles naturelles, sans doute car la pupille n’est jamais au
repos et varie fortement au cours du temps, modulant de fagon continue I’optique de I’ceil.

A cet égard, il est important de noter que la réponse pupillaire apres la PS était globalement
lente (la latence pour atteindre le maximum de constriction était de 900 msec environ au cours
de ’Expérience 1). Comme en moyenne un individu réalise 3 saccades par seconde (avec une

fixation d’environ 330msec entre deux saccades), la réponse pupillaire a la luminance locale
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en fovéa ne peut pas se développer entierement. Ainsi il semble difficile que les modulations
de I'optique lié¢ aux fluctuations de la taille de la pupille aient un effet sur les performances
visuelles dans la vie de tous les jours.

Dans nos conditions expérimentales, les fixations sont longues et la charge cognitive a le
temps d’influencer le diameétre pupillaire. Si I’on suppose que la discrimination de fréquences
spatiales repose sur le différentiel d’activité corticale induit par les différentes fréquences
spatiales, nos résultats sont compatibles avec une récente étude (Thigpen, Bradley et Keil,
2018) montrant que les modulations de la taille de la pupille ne correlent pas avec les
changements d’activité corticale mesurée avec le potentiel évoqué visuel au repos. En
revanche, une étude menée en 2016 (Bombeke, Duthoo, Mueller, Hopf & Boehler, 2016)
rapporte une corrélation entre ces deux éléments. Les différences importantes de
méthodologies et de stimuli peuvent expliquer la contradiction de ces deux études. Une des
différences notables concerne la tache et la consigne données aux participants. Dans 1’étude
de Thigpen et al (2018), les sujets avaient pour instruction de regarder vers tout stimulus
apparaissant a 1’écran, tandis que dans 1’étude de Bombeke et al (2016), les participants
devaient diriger leur attention vers le disque blanc ou le disque noir en maintenant une
fixation précise et en minimisant les clignements. Cette différence peut avoir des
conséquences importantes sur la motilité et les dynamiques de la pupille en particulier en
regard de I’inhibition exercé par le circuit sympathique sur le noyau d’Edinger-Westphal
(Merritt et al, 2004 ; Wang et al, 2012). La mobilisation de I’attention pour accomplir une
tache en laboratoire, ce qui est rarement le cas dans des conditions d'observation naturelles ou
des «tdches» générées de maniere endogéne qui accompagnent la «vision» changent
continuellement avec le temps, peuvent moduler la réactivité de la pupille ainsi que le
traitement cortical et les performances perceptuelles.

En accord avec le travail fondateur de Beatty (1982), des études plus récentes (Mathot et al,
2013 ; Binda & Gamlin, 2017) rapportent que le focus attentionnel vers un stimulus de forte
luminance module la taille de la pupille selon la luminance de la cible attendue. Dans la
continuité de ces études, nos données montrent que le réflexe pupillaire a la lumiére aprés une
saccade vers une nouvelle localisation n’est pas exclusivement mené par le circuit
parasympathique et est contre balancé par des apports sympathiques reflétant la charge
cognitive mise en jeu par la tache visuelle. Cela peut étre important considérant les tests
cliniques d’acuité visuelle ou d’activité pupillaire comme diagnostic de pathologies
rétiniennes, dont les dispositifs utilisés sont tres similaires a ceux utilisés en laboratoire. Le

manque de contréle et d’évaluation de I’état cognitif (stress, fatigue, attention, etc.) pourrait
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améliorer la sensibilité et la spécificité de ces tests, en particulier ceux utilisant le réflexe

pupillaire a la lumiére.

V.2 Dynamiques pupillaires pendant la tache de
discrimination de fréquences spatiales

De nombreuses études ont montré que la pupille se dilate apres la détection d’un stimulus au
niveau du seuil de perception (Hakerem & Sutton, 1966 ; Kahneman et al, 1967), a la
détection d’une cible dans un flux de distracteurs non pertinents (Beatty & Wagoner, 1978 ;
Privitera et al, 2008 ; de Gee et al, 2014), pendant 1’encodage mémoriel (Beatty, 1982 ;
Kucewicz et al, 2018) ou en relation avec la prise de décision (Einhauser et al, 2010 ;
Preuschoff et al, 2011 ; de Gee et al, 2014). Dans ces derniéres études, un design 2IFC spatial

est souvent utilisé (mais voir de Gee et al, 2014).

La mesure de la discrimination de fréquences spatiales par un design 2IFC comme réalisée
dans notre étude, permet d’analyser de fagon séparée la période d’encodage de I’information
visuelle, pendant laquelle aucune décision n’est prise, de la période relative a la construction
de la décision perceptive. L’analyse des pentes de dilatation pupillaire calculées sur
différentes fenétres temporelles révéle que la vitesse de dilatation de la pupille est
positivement corrélée aux performances pendant I’encodage du stimulus alors qu’elle ne 1’est
pas aprés les stimuli lors de la comparaison des deux Gabor et la prise de décision. Cette
absence de corrélation peut sembler surprenante, le besoin de fournir une réponse a la tache
perceptuelle nécessite des processus relatifs a la prise de décision (accumulation d’évidence,
décision, préparation motrice et exécution), quelques soient la qualité et la fiabilité des
preuves disponibles aprés le codage de I’information. Ces processus sont connus pour étre
couteux cognitivement parlant et pour entrainer une dilatation pupillaire relative a I’activation
du circuit sympathique. Notre étude montre que la mobilisation de ces différents processus
n’est pas nécessairement garante d’une réponse correcte a la tache de perception. Notre étude
démontre que la dilatation pupillaire lors de I’encodage de [I’information, reflétant
I’augmentation de ’attention vers les cibles, est un meilleur prédicteur de performance que la
dilatation pupillaire aprés la phase d’encodage, relative aux processus décisionnels. Ces
résultats sont en accord avec des précédentes études sur la mémoire montrant que la dilatation
pupillaire lors de I’encodage de I’information est un bon prédicteur de succes au rappel différé

(Kahneman et al, 1967 ; Starc, Anticevic & Repovs, 2017 ; Kucewicz et al, 2018).
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V Conclusion

Les analyses approfondies effectuées sur nos données montrent que la taille de la pupille
fluctue continuellement avec une variabilité intra et inter individuelle importante. Les
modulations de la taille de la pupille relative a la position de regard, ainsi que les variations de
I’optique de 1’ceil entrainées, ne sont pas corrélées aux performances visuelles et apparaissent
trop variables (au cours du temps, au sein des réponses d’un sujet et a travers la population)
pour influencer significativement le traitement visuel, du moins pour la discrimination de
hautes fréquences spatiales telle que mesurée dans notre étude. Le débat reste donc ouvert sur
le r6le que jouent les facteurs cognitifs entrainant une dilation pupillaire sur la perception
visuelle. Pour tenter de répondre a cette question, plusieurs conséquences du changement de
taille pupillaire ont été prises en compte, mais elles ont souvent des effets opposes.
Augmenter la quantité de lumiére entrant dans 1’ceil par la dilatation pupillaire peut améliorer
la sensibilité visuelle globale mais cela réduit la résolution spatiale pouvant étre obtenue. Une
autre possibilité intrigante serait que des pupilles plus dilatées auraient tendance a réduire la
profondeur de champ de I’ceil, de cette fagon les objets éloignés du plan de fixation sont flous,
ce qui pourrait améliorer la ségrégation des différents plans de profondeur encombrant
I’environnement proche de 1’objet observé.

Pour conclure, il est a noter que I’¢étude de 1’effet de la taille de la pupille et de 1’optique de
I’ceil sur la perception visuelle se heurte au paradoxe de devoir ajouter une tache entrainant
elle-méme des modulations de la taille de la pupille a travers de modulation neuronale du
circuit sympathique d’innervation de la pupille. Cela constitue une limite a la possibilité
d’évaluation de I’effet de la taille de la pupille sur la perception visuelle dans des conditions

naturelles ou les taches réalisées par les individus sont implicites.
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CHAPITRE DE PUPILLOMETRIE CLINIQUE :
Méthodes objectives de détection et de suivi de

pathologies oculaires.

Ma contribution a cette étude : Rédaction du CPP — Conception des tests et études
préliminaires — Passations — Développement des routines d’analyses — Interprétation des

résultats
| L’étude PupDyn

1.1 Introduction

Les pathologies de la rétine et du nerf optique se manifestent par une baisse visuelle
progressive qui affecte profondément le bien-étre et 1’autonomie des patients. Détecter

précocement ces pathologies est donc un enjeu de santé important.

Leur détection par un ophtalmologiste, faisant suite a une plainte et donc aprés 1’occurrence
éventuelle d’une pathologie, demande des examens parfois longs et couteux (examen du fond
d’ceil, OCT maculaire et du nerf optique, exploration du champ visuel, etc.). Certains des tests
fonctionnels utilisés dépendent de la coopération et de la bonne volonté du patient qui doit
comprendre une tache et formuler un avis subjectif en prenant une décision (par exemple

I’exploration du CV qui nécessite de rapporter la présence ou I’absence d’une cible).

Un moyen diagnostic simple, objectif, rapide et reproductible qui puisse étre réalisé en routine
préventive, et qui ne dépende pas d’une tache subjective, permettrait de mieux diriger les
patients vers les services appropriés pour leur prise en charge. C’est 1’objectif de cette étude,

qui vise a corréler les dynamiques pupillaires a diverses pathologies visuelles.

En effet, la dégénérescence des photorécepteurs, des cellules ganglionnaires de la rétine, ou
les atteintes des fibres du nerf optique, outre la perte visuelle qu’elles entrainent, en termes
d’acuité visuelle et de vision des couleurs, se traduisent également par des modifications de la
réactivité de la pupille, dont I’activité est dépendante de 1’intégrité des circuits rétiniens et du

nerf optique.
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Depuis les années 80, les mouvements pupillaires & grande échelle sont utilisés en pratique de
routine dans le domaine de la neurologie clinique. Cette pratique ne nécessite pas d’appareil
de mesure spécifique et il est rapide et facile pour un ceil entrainé d’observer la présence
d’anomalie des réflexes pupillomoteurs qui sont des témoins d’atteintes au niveau du systéme
nerveux central et périphérique. L’observation de la pupille & I’ceil nu peut également
permettre de comprendre si le probléme se situe au niveau de la voie sympathique
(constriction chronique de la pupille, absence de dilatation) ou au niveau de la voie

parasympathique (dilatation chronique ou absence de constriction).

Ces tests sont simples a mettre en ceuvre, mais a 1’heure actuelle, ils conduisent a des données
plus qualitatives que quantitatives, entre autre du fait de I’absence d’outils technologiques et
de méthodes d’analyses du signal appropriées. Le développement des techniques
d’oculométrie (Eye-tracking), la baisse de leur codt et la plus grande simplicité de leur mise
en ceuvre, ouvrent des perspectives nouvelles pour I’étude des dynamiques pupillaires et de
leur examen en routine clinique pour la détection, le diagnostic et le suivi de pathologies

oculaires et neurologiques.

Les tests pupillaires qui seront utilisés dans cette étude visent a améliorer, raffiner et a
standardiser les examens de 1’activité pupillaire, avec en perspective, la diffusion de ces tests

aupres des professionnels de la santé oculaire.

L’étude décrite ici vise a évaluer I’intérét de ces tests novateurs, non-invasifs et rapides, pour
la mesure de la dynamique pupillaire chez des patients atteints de rétinite pigmentaire, de
neuropathie optique héréditaire de Leber et de la maladie de Stargardt, et a évaluer la
pertinence, la spécificité, la sensibilité et la reproductibilité de ces mesures comme marqueurs

de ces pathologies.

1.2 Pathologies PupDyn dans la littérature

La littérature scientifique est riche d’articles indiquant que les dynamiques pupillaires sont
affectées dans de nombreuses pathologies oculaires. Si la découverte relativement récente de
la mélanopsine (Hattar et al., 2002,2003) et des ipRGC (intrinsically photosensitive retinal
ganglion cells) a entrainé un fort regain d’intérét pour 1’étude des activités pupillaires, il faut
cependant noter que chacune de ces études est le plus souvent conduite sur une pathologie

spécifique, et qu’il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude comparative des activités
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pupillaires entre pathologies, ce qui limite leur portée et la possibilité de développer des outils

cliniques fiables pour des examens de routine.

Les pathologies que nous avons décidé d’étudier sont des pathologies peu courantes, mais du
fait de leur origine genétique, ne disposent pas encore de traitement (non expérimental) a
I’inverse par exemple du glaucome dont le traitement est connu pour avoir un effet secondaire
sur Pactivité pupillaire (exemple : myosis pupillaire sous pilocarpine) (Hua, Kawasaki &
Pokala, 2012 ; Lin, Fang & Du, 2018). De plus, elles touchent des individus relativement
jeunes ayant donc moins de chance d’étre atteints d’autres pathologies systémiques souvent
liées a I’age comme le diabéte ou I’hypertension qui ont un effet sur la physiologie de I’ceil et
donc potentiellement sur les réponses pupillaires (Wong & Michell, 2007 ; Tarr et al, 2013 ;
Lutty, 2013).

Nous passons en revue les publications qui nous semblent les plus significatives, pour

chacune des pathologies choisies dans notre étude.

I.2.A Rétinite pigmentaire (RP)

La rétinite pigmentaire (RP) est une maladie génétique dégénérative de I’ceil qui se caractérise
par une perte progressive et graduelle de la vision évoluant généralement vers la cécité. La
perte de la vision résulte du dysfonctionnement de I’épithélium et de la perte progressive des
photorécepteurs. Une dépigmentation de I’épithélium pigmentaire et des amas de pigments
(rétinoblastes) sont visibles en rétine périphérique au fond d’ceil. Dans 90 a 95% des cas, les
batonnets sont atteints de facon prédominante, entrainant une diminution de la vision en
conditions scotopique et mésopique et des scotomes dans le CV périphérique aboutissant a
une vision tubulaire. La dégénérescence des cones suit la disparition massive des batonnets,
ce qui aboutit souvent a une perte totale de la vision. Les cas plus avancés présentent une
photophobie. La rétinite pigmentaire étant une pathologie génétique, les atteintes sont
binoculaires (Pagon, 1988 ; Phelan & Bok, 2000 ; Hartong et al, 2006 ; Ferrari et al, 2011).
Une anomalie de la vision des couleurs peut étre observée lors de D’apparition de la

dégenérescence des cones (Young & Fishman, 1980).

Nous signalons ici quelques articles sur les réponses pupillaires et la vision des couleurs chez

des patients atteints de rétinite pigmentaire.

Tres tot il a été montré que les patients atteints de rétinite pigmentaire présentent une baisse
de sensibilité rétinienne liée a la perte des batonnets et que cela influence 1’activité pupillaire

en diminuant sa sensibilité a la lumiére. Ainsi une intensité lumineuse plus importante que
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chez les sujets sains est nécessaire pour éliciter une réponse pupillaire chez ces patients (Birch
& Birch, 1987).

Kardon et al. (2011) démontrent que la réponse pupillaire a des stimuli chromatiques fournit
un outil, nouveau et non-invasif, de suivi des atteintes de la rétine, particulierement avec des

patients RP présentant des ERG (électrorétinogrammes) non-enregistrables.

Un travail récent (Richter et al. 2017) indique que les réponses pupillaires a des stimuli bleus
et rouges pondéres pour favoriser les cones ou les batonnets sont réduites chez ces patients,
mais enregistrables, contrairement aux ERG. Une constriction post illumination atypique est

également observée.

Skorkovska et collaborateurs (2009) comparent la mesure du CV par pupillométrie et les
pertes visuelles fonctionnelles chez des patients RP et montrent que cette méthode donne des

résultats comparables aux tests d’exploration de champ visuel classique.

1.2.B Neuropathie optique héréditaire de Leber (NOHL)

Cette maladie dont la prévalence est de 1 pour 15 000 a 50 000 débute en général chez
I’adulte jeune, 1’age moyen de survenue se situant entre 18 et 35 ans. Cette neuropathie
optique résulte de mutations de I’ADN mitochondrial maternel (donc transmission maternelle)
qui affectent les cellules ganglionnaires de I’ceil. La mort des cellules ganglionnaires entraine

la dégénérescence du nerf optique (Wallace et al, 1988).

La NOH de Leber commence par une perte de vision centrale avec 1’apparition de scotome
papillo-maculaire, 1’acuité visuelle chute jusqu’a 1/20 de fagon brutale ou progressive
(jusqu’a 2ans). L’atteinte est toujours bilatérale mais un délai est observé dans 75% des cas
entre les deux yeux allant de quelques jours a plusieurs mois (2 mois en moyenne). Une
amélioration spontanée peut étre observée dans certaines mutations (Man, Turnbull &
Chinnery, 2002).

L'examen du fond d'eeil met souvent en évidence un pseudo-cedéme du disque et une
hyperémie, une dilatation des artérioles, une tortuosité vasculaire, et des télangiectasies péri-

papillaires.

Bien que la diminution de l'acuité visuelle soit habituellement la seule manifestation, des
anomalies cardiaques, neurologiques ou squelettiques ont été rapportées. Une atrophie du nerf

optique apparait dans les stades avancés.
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Il n’existe actuellement aucun traitement pour stopper son évolution ou réparer les tissus

endommageés.

Le réflexe pupillaire a la lumiére a été étudié par Moura et al en 2013 chez des patients
atteints de NOHL dans des stades avances avec des pertes de vision severes (acuité visuelle
maximum de 1/20), et ils ont trouvé que le PLR (Pupil Light Reflex) est relativement préserve
méme au stade avancé de la neuropathie, ce qui est en accord avec de précédentes études
(Wakakura & Yokoe, 1995 ; Bremner et al, 1999), montrant que de facon générale le déficit
visuel excede le déficit pupillaire, méme si une diminution de 1’amplitude du PLR est tout de

méme observée chez ces patients.

Kawasaki, Sander et Milea en 2010 ont trouvé une réponse pupillaire plus importante lors
d’une stimulation dans le bleu que lors d’une stimulation dans le rouge chez des patients
atteints de NOHL, et ils expliquent que cela pourrait étre dd a une épargne relative des ipRGC
potentiellement plus résistantes que les RGC « visuelles » que 1’on a retrouvé plus affectées
lors de I’examen post-mortem de tissus rétiniens de patients atteints de NOHL (Kawasaki,
Sander & Milea, 2010). Cette hypothése a été confirmée la méme année lors d’une étude
portant sur la résistance des ipRGC a la neurodégénérescence dans les neuropathies optiques
mitochondriales, comme la NOHL (La Morgia et al, 2010). Cela pourrait également expliquer
la dissociation qui existe entre 1’atteinte visuelle et ’atteinte pupillaire chez ces patients. Cette
hypothése reste encore fragile, puisqu’en effet, une étude de 1998 avait montré qu’un défaut
pupillaire relatif afférent est observable chez les patients atteints de névrite optique héréditaire
de Leber présentant une perte visuelle monoculaire, ce qui exclut la dissociation totale des
fonctions visuelle et pupillaire dans cette neuropathie (Jacobson et al, 1998).

1.2.C Maladie de Stargardt (SD)

La maladie de Stargardt résulte de la mutation d’un géne entrainant la dénaturation et la
diminution de I’activit¢é d’une protéine responsable du passage a travers la membrane
cellulaire d’un dérivé de la vitamine A. Cette dystrophie maculaire héréditaire qui est la plus
fréquente chez I’enfant, se manifeste par 1’atteinte des cones de la rétine. Cette maladie existe
sous deux formes : une forme infantile plus répandue et une forme tardive. La forme infantile

a une prévalence de 1 pour 20 000 a 30 000, elle se manifeste chez I’enfant de 6 a 15 ans.

Le premier symptdme de cette atteinte est une anomalie de la vision des couleurs au niveau de
I’axe rouge-vert. La perte des cones entraine par la suite des scotomes en vision centrale

causant une chute de 1’acuité visuelle de facon progressive et bilatérale tandis que le CV
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périphérique reste intact. L’acuité visuelle diminue jusqu’a des valeurs de 1/10 a 1/20 et
’altération de la vision des couleurs est alors forte sur tous les axes (Rotenstreich et al, 2003 ;

Vandenbroucke et al, 2015).

Des lésions maculaires et des taches jaunatres (dépbts de lipofushine) sont observables au
niveau du fond d’ceil. Lors de I’examen du fond d’ceil a 1’angiographie fluorescéinique, on
peut observer le signe du « silence choroidien » (les vaisseaux choroidiens habituellement
visibles lors de cet examen n’apparaissent pas a cause d’un retard d’injection de la choroide

par la fluorescéine) sans anomalie des vaisseaux rétiniens (Gomes et al, 2009).

Il n’existe actuellement aucun traitement pour stopper son évolution ou réparer les tissus

endommagés.

Peu d’études ont jusque-la été conduites sur les aspects oculomoteurs et pupillométriques
chez des patients atteints de la maladie de Stargardt. Fichman et al. (1991) ont montré une
prolongation sélective dans la phase tardive du recouvrement des batonnets lors de
I’adaptation a 1’obscurité chez ces patients; Price et al en 1985 ont montrés que,
contrairement a ce qui est visible dans certaines achromatopsies congénitales, ces patients ne
présentent pas de constriction pupillaire transitoire a I’obscurité. Une étude de 2005 (Schmid
et al, 2005) compare la mesure du CV par pupillométrie aux méthodes classiques chez
différents type de patients présentant des atteintes du CV. Parmi leurs sujets, un est atteint de
la maladie de Stargardt et ses résultats montrent une bonne correspondance entre son CV
automatisé et celui effectué par pupillométrie. Ses réflexes pupillaires a la lumiére sont
diminués voir absents lors de la stimulation dans les zones rétiniennes atteintes. Sur le plan
oculomoteur, Reinhard et al. (2007) ont étudié la qualité de la fixation chez des patients
Stargardt et ont trouvé chez ces patients une fixation excentrique et une fixation plus instable

que les sujets sains.

1.3 Choix des tests de pupillométrie
1.3.A Dynamiques pupillaires

La mesure du diamétre pupillaire en réponse a une stimulation lumineuse, simple a mesurer,
peut fournir des données quantitatives et objectives sur 1’intégrité fonctionnelle des circuits
qui contrdlent la constriction pupillaire. De nombreuses études réalisées dans les années 1950-
70 avec des patients ayant des atteintes de la rétine (Glaucome) ou du nerf optique (Névrite
Optique) ont évalué les perturbations des réponses pupillaires a un flash lumineux. Les

caractéristiques de ce réflexe pupillaire (Pupil Light Reflex, ou PLR en anglais), telles que la
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vitesse de constriction, la latence pour atteindre un diametre minimal ou la dynamique
d’échappement (la redilatation de la pupille) lors d’une stimulation prolongée, ont été
analysées et ont permis d’établir des corrélations entre atteintes de la rétine ou du nerf optique

et les valeurs de ces différents parameétres (revue dans Bremner, 2004).

D’autres études ont utilisé¢ d’autres méthodes pour analyser les réponses pupillaires visant a
détecter ou évaluer différentes pathologies. Le test des déficits relatifs des afférences
pupillaires (Relative afferent pupil defects ou RAPD) consiste a stimuler successivement
chaque rétine avec une source lumineuse et a verifier que la réponse des pupilles est bien
égale entre les deux yeux. La détection d’une pseudo dilatation résultant d’une asymétrie des
réponses pupillaires est un indicateur fiable de dysfonctionnements, bien que ce test requiert

une bonne expérience clinique.

La mesure de la période du cycle de la pupille (Pupil cycle time ou PCT) est un test visant a
induire une oscillation du diamétre pupillaire en plagant une lampe a fente au bord de 1’iris, de
fagcon & générer un cycle constriction/dilatation dont la période est un indicateur de
dysfonctionnement, de la rétine ou des circuits de la pupille qui entrainent un allongement de
la période du cycle. Décrit par Stern (1944), le PCT a été utilisé avec des patients atteints de
névrite optique (Miller & Thompson, 1978b). Ce test a permis de démontrer son intérét pour
le diagnostic et le suivi de cette pathologie. Tel qu’il est utilisé, ce test ne permet pas de
moduler la position, la taille ou la couleur du stimulus, ce qui limite sa portée et sa généralité.
Notre étude (Lamirel et al, 2018) décrite plus loin, a permis de résoudre en partie certaines de

ces problématiques.

Malgré certaines limitations, les essais cliniques démontrent qu’en effet I’activité pupillaire
est modifiée dans de nombreuses pathologies oculaires. Ces études concernent des patients
atteints de Glaucome, de névrite optique, de rétinite pigmentaire ou de DMLA (Schmid et al,
2005 ; Maddess et al, 2009 ; Sabeti, Maddess & James, 2010 ; Sabeti et al, 2011 ; Carle et al,
2011 ; Sabeti et al, 2013 ; Sabeti et al, 2014, Lamirel et al, 2018).

1.3.B Vision des couleurs

La perception des couleurs, assurée, au moins a 1’étape rétinienne, par les réponses des cones
en situation photopique, sont affectées dans plusieurs pathologies oculaires. Tester les
réponses pupillaires avec des stimuli colorés est donc une source potentielle de diagnostic et

de suivi de ces pathologies.
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L’étude décrite ci-dessous vise a tester de nouvelles méthodes de mesures de D’activité
pupillaire associée a des méthodes quantitatives d’analyse du signal pour identifier des
anomalies de la réactivité pupillaires chez des patients atteints de RP, de NOHL, ou de la
maladie de Stargardt. Ces tests et méthodes d’analyses, testés en laboratoire et validés dans
une premiere étude préliminaire avec des patients atteints de névrite optique (Lamirel & al.,
2018), sont étendus a d’autres pathologies et comparés aux méthodes classiques utilisées en

clinique.
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11 Matériel et méthode

11.1 Les Participants
I11.1.A Description de la population d’étude

La population étudiée comprend 51 participants répartis comme suit :

e 14 sujets sains, dits sujets contr6les agés de 24 a 58 ans (37 = 9 ans ; 6 femmes et 8
hommes).

e 14 patients atteints de la maladie de Stargardt (SD) agés de 21 a 55 ans (38 + 9 ans ; 4
femmes et 10 hommes).

e 14 patients atteints de rétinite pigmentaire (RP) agés de 24 a 58 ans (41 + 11 ans ; 6
femmes et 8 hommes).

e 9 patients atteints de Neuropathie Optique Héréditaire de Leber (NOHL) agés de 20 a
42 ans (33 = 6 ans ; 4 femmes et 5 hommes).

Les patients ont été présélectionnés sur dossiers au centre d’investigation clinique du CHNO
des 15/20, en fonction du bilan visuel réalisé le jour de leur venue. Les sujets controles ont été

recrutés grace a la base de données de I’Institut de la Vision chez Streetlab.

55 participants ont €té inclus dans 1’étude, 4 ont quittés prématurément 1’étude pour des

raisons d’emploi du temps ou de motivation.

I1.1.A.a Critéres d'inclusion des participants
Les participants sont agés entre 18 et 60 ans, et possedent une compréhension de la langue
frangaise afin de s’assurer d’une parfaite compréhension des consignes lors des évaluations et

des documents relatifs a leur engagement dans 1’étude.
e Patients déficients visuels :
Les patients atteints de déficience visuelle présentent 1’une des trois pathologies suivantes :
o Maladie de Stargardt
o Rétinopathie pigmentaire
o Neuropathie optique de Leber
e Volontaires sains :

Pour les sujets sains (groupe contrdles), I’acuité visuelle des deux yeux corrigés (lunettes) est

supérieure ou égale 8/10¢me (soit < 0.1 logMAR) et le CV est normal.
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e Correction optique :

Les participants (patients et volontaires sains) ne portent pas de lentilles de contact (qui
peuvent géner 1’enregistrement de la pupille et des mouvements oculaires en augmentant la
fréquence des clignements). Des participants portant des lunettes correctrices n’empéchant
pas I’enregistrement de 1’activité oculomotrice (de préférence avec des verres correcteurs

traités antireflets) ont été inclus.

11.1.B Criteres de non-inclusion des participants
N’ont pas été inclus dans 1’étude :

e Les femmes enceintes ou allaitantes

e Les sujets participant a un autre essai clinique pouvant interférer avec la présente
recherche.

e Les sujets présentant une incapacité a donner personnellement leur consentement

e Les sujets présentant des maladies dégénératives ou toute autre maladie qui pourraient
interférer avec les évaluations prévues au cours de cette étude.

e Les sujets suivant un traitement médicamenteux pouvant entrainer des troubles
visuels, des modifications de la cinétique pupillaire ou des troubles cognitifs.

e Les patients non affiliés a I’assurance maladie.

I11.1.C Criteres d’exclusion secondaire (a D’issue de la visite
d’inclusion)
Ne seront pas inclus dans 1’étude les patients déficients visuels et les sujets controles :

Afin de s’assurer de la qualité des données enregistrées et utilisées dans 1’étude, nous avons
mis en place des critéres d’exclusion secondaire a I’issue de la visite d’inclusion. Ainsi ont été

exclus les volontaires :
e pour lesquels la calibration n’était pas réalisable
e ayant des difficultés a maintenir une fixation visuelle.

e portant des verres correcteurs rendant 1’enregistrement de [’activité oculomotrice
impossible avec un oculométre a caméra infra-rouge.

En cas d’exclusion secondaire a I’issue de la visite d’inclusion, des patients supplémentaires
pouvaient étre inclus, pour maintenir I’effectif prévu de patients participant effectivement a la

recherche.
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11.2 Déroulement de I’étude

Pour les patients, la visite d’inclusion avait licu a I’hopital des Quinze-Vingts au cours de leur
parcours de santé habituel. Pour les sujets contrdles, elle avait lieu a I’Institut de la Vision
pour le bilan visuel puis au centre d’investigation clinique de 1’hdpital des Quinze-Vingts

pour la consultation avec un ophtalmologiste.

La séance de pupillométrie dynamique d’une durée de 2h se déroulait, pour les patients et les
controles au Streetlab (centre d’expérimentation) qui se trouve dans les locaux de 1’Institut de

la Vision.

Un mois apres la séance de pupillométrie dynamique, les participants étaient recontactés par
téléphone afin de signaler d’éventuels effets indésirables liés a 1’¢tude. La date de sortie

d’étude correspond a la date de cet appel téléphonique.

Les participants ont été indemnisés pour cette étude a hauteur de 40 euros pour la séance de
pupillométrie. Les volontaires contrdles ont également été indemnisés pour la visite

d’inclusion d’un montant de 40 euros.

11.3 Les donnees ophtalmologiques

Lors de la visite d’inclusion, un examen ophtalmologique complet était effectué, et afin de
mettre en relation les comportements pupillaires et la profondeur de I’atteinte, les données

suivantes ont été anonymisées et récupérées par I’expérimentateur pour analyses :

e Données générales :

o Numéro d’inclusion

o Date d’inclusion

o Age

o Sexe

o  Type de pathologie

o) Reéfraction OD / OG

o  Acuité visuelle LogMAR OD / OG / Bino

o Pelli-Robson (logCS), charte de sensibilité au contraste

e Vision des couleurs :

o Présence et axe d’anomalie de vision des couleurs
o 15 Hue saturé OD / OG Bino
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o 15 Hue désaturé OD / OG / Bino
Dans le test du 15 Hue saturé de Farnsworth, le patient doit ordonner 15 pions colorés de telle
facon que les couleurs varient le moins possible de proche en proche. Le 15 Hue est une
variante du 100 Hue utilisant 100 pions avec des variances de saturation et de luminosité plus
faibles d’un pion a I’autre. Le 15 Hue désaturé de Lanthony est une variante du 15 Hue de
Farnsworth avec des niveaux et des variations de saturations plus faibles, avec des pions plus
proches entre eux et plus proche du gris. Il s’agit d’une mesure plus fine de la vision des

couleurs.

Lorsque le patient inverse des pions, c’est I’axe de cette inversion qui va permettre de
déterminer le type d’anomalie de la vision des couleurs a I’aide du graphique rempli par

I’expérimentateur présenté en Figure 33.

(@) SIMPLE ANOMALOUS TRICHROMACY

TEST STANDARD N TEST MSATYRE

ow

(b) EXTREME ANOMALOUS TRICHROMACY

TEST STANDARD TEST OESATURE

Figure 33 : Test du 15 Hue. Figure Issue de Lanthony, 1978. (a) Sujet présentant une anomalie légére de la
vision des couleurs : le test standard (saturé) est normal;le test désaturé montre un pattern typique de
deutéranomalie (anomalie de la vision de la couleur verte). (b) Sujet présentant une anomalie extréme de la
vision des couleurs : le test standard montre quelques erreurs majeures ; le test désaturé montre des erreurs
majeures typiques d’une sujet dichromate qui ne voit que 2 couleurs, contrairement a un sujet sain qui en voit
les couleurs, qui est dit trichromate.
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e Rétinophotographie :
o Présence d’anomalie OD / OG (excavations, vaisseaux sanguins, papille,
aspect genéral, cedéme, exsudats, microkystes, drusens, etc...)
o Autres remarque du clinicien

e OCT maculaire et du nerf optique

o Epaisseur de la rétine (en um) en 9 zones autour de la fovéa (1, 3, et 6 mm de
diametre)

o Epaisseur de la rétine (en um) en 7 zones autour du nerf optique
L’OCT, la tomographie a cohérence optique est une technique d’imagerie médicale qui
permet d’obtenir des images en profondeur (tridimensionnelles) d’un matériau diffusant la
lumiére grace a une onde lumineuse. Cet outil présente une précision de 1’ordre du

micromeétre (Fercher et al, 2003). Les données numériques récupérées dans notre étude sont

celles présentées en Figure 34B.

150 200 250 300 350 400 450 500 um

Figure 34 : Exemple de mesure a I'OCT. Figure issue de Massin et al, 2001. Cartographie maculaire de 1’eil
gauche d’un sujet sain. (4) Photographie du fond d’eil et rayon de 6 balayages de 6mm de long centré sur le
point de fixation du patient (centré sur la fovéa sur la rétine). (B) L épaisseur maculaire est affichée sous forme
de carte en fausses couleurs (a gauche) (cf code couleur) ; et sous forme numérique (a droite) dans chacune des
9 zones d’étude.

e Champs visuels (voir Figure 35):

o Isoptére V4 OD / OG
o Isoptére V1 OD/OG
o lIsoptere 1111 OD / OG
o Isoptere 1114 Bino

75



A B

111 non vu

. 13897,6 dey? 762.8 deg?
111,4 deg? 127118 aeg? scooTome /828 deg
37,3 deg? : 697,3 deg?
1659,1 deg?
Score du test SSA: Non N° vecteurs RT: 19/3 —4—> Ve 5% ) )
e g 1 i e s S L e ¥ —feva o
Réfraction S/C/A: o Aculté visuelle [m): —-_»’L—" Vie 475 Temps de réaction [ms]: 424 RT corrigé Oui e 4"}5
Pupille fmm): PIO [mmHg]: 0 llte 4s Réfraction SIC/A: " Aculté visuelle [m]: 4
Pupille [mm): PIO [mmHg]: A Vie 2%
G e 4%s
—&— llte 4%s
——> llte 2%s

Figure 35 : Exemples de CV. Issus des documents sources de l’étude PupDyn. (4) CV de I’OG d’un sujet atteint
de rétinite pigmentaire qui présente une vision tubulaire avec une trés petite épargne centrale. En bleu ’isoptere
V4 : la courbe bleue encercle l’épargne centrale, le sujet voit a l'intérieur de l'isoptere et ne voit pas a
Dextérieur. En rouge lisoptere VI : a ['extérieur de la courbe rouge le sujet ne voit pas le point lumineux qui
balaye le champ visuel. Entre I’isoptere bleu et I'isoptére rouge, le sujet présente une perte de sensibilité, il voit
le gros point trés lumineux utilisé pour l'isoptére V4 mais ne voit pas le point moins lumineux utilisé pour
lisoptere V1. (B) CV de I'OG d’un sujet atteint de maladie de Stargardt qui présente une zone importante de
scotome au centre de son champ visuel. En bleu l'isoptére V4 présente un scotome absolu en central (zone bleue
pleine), le sujet voit le gros point trés lumineux utilisé pour mesurer l’isoptere V4 entre la courbe bleue
exterieure et la zone bleue pleine au centre. En rouge, l'isoptére VI utilisant un point de méme taille que
lisoptére V4 mais moins lumineux. En jaune lisoptére Il plus petit mais avec la méme luminosité que
lisoptére V1. En bordeaux l’isoptére 111 : le sujet ne voit que dans la zone encerclée. Le point d’interrogation
indique la région ou devrait se trouver la tadche de Mariotte ou tache aveugle correspondant a la présente de la
papille sur la rétine.

11.4 La séance de pupillométrie
11.4.A Matériel

Le systéme expérimental se compose des éléments suivants (schéma du dispositif en Figure
36) :
e Un oculomeétre Eyelink 2 (EyeLink Il ; SR Research, Ltd., Ottawa, Canada) composé

de deux caméras infra-rouge supportées par une mentonniere, fixée sur une table

devant laquelle les participants sont assis, qui enregistrent les positions de regard et la
taille de la pupille a une fréquence d’échantillonnage de 500Hz.

e Un ordinateur servant de support au logiciel de 1I’oculométre qui récupere les données
oculométriques.

e Un écran de stimulation éclairé par un projecteur Titan 1080p 3D a 60Hz piloté par un
ordinateur via le logiciel JEDA (créé par Jean Lorenceau).
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Figure 36 : (A) Schéma du dispositif utilisé lors de la séance de pupillométrie de I'étude PupDyn. (B) Un cache
rotatif placé entre le sujet et I’écran de stimulation permet la stimulation en monoculaire tout en conservant un
enregistrement binoculaire des données oculométriques. Ce panneaux peut également étre retiré afin d’effectué
des simulations binoculaires.

11.4.B Protocole

La séance de pupillométrie dynamique débutait par I’installation du sujet, et 1’adaptation de la
mentonniére pour le meilleur confort du participant. Suite a une courte adaptation a
I’obscurité d’environ 5min, pendant laquelle les consignes sur le déroulement de la séance
étaient données, une calibration de I’oculométre en 5 points de fixation été réalisée. La
validation définitive de 1’¢ligibilité du sujet dans 1’étude se faisait en fonction de la réussite ou

non de la calibration.

Les tests expérimentaux listés ci-dessous ainsi que les critéres de mesure et les variables

d’intérét associées a chaque test sont présentés dans la suite de ce document.

e Les tests classiques de pupillométrie :

o Le réflexe pupillaire a la lumiére (PLR)

o Le test du déficit pupillaire relatif afférent (RAPD)
e Le cycle endogéne de la pupille (PCT)

e Le marquage fréquentiel de la pupille (PFT)
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e La mesure objective de la vision des couleurs :
o Le test d’isoluminance (présenté uniquement en Annexe Figure 81)

o Le test de I’arc-en-ciel (Rainbow, présenté uniquement en Annexe
Figure 82)

11.5 Analyses

Les analyses de traitement du signal et les statistiques ont été réalisées offline avec des

programmes personnalisés dédiés développés sous Matlab.

Un prétraitement des champs visuels a été réalisé avec le logiciel JEDA afin de mesurer le
pourcentage de recouvrement entre les scotomes et isoptéres et les différentes régions des

stimuli utilisés.

A Sl B

Isoptére
V4

—r

Figure 37 : Exemples de superpositions de champ visuel et de stimuli de PupDyn. Portions du CV couvert par
[’écran, soit 55.5° de large sur 41.6° de haut au centre du CV. Les courbes colorées représentent les différents
isoptéres mesurés, les régions colorées indiquent des scotomes. Les secteurs gris représentent ['un des stimili
utilisé dans 1’étude PupDyn (voir partie sur le marquage fréquentiel de la pupille). (A) CV de [’wil gauche d’un
patient Stargardt présentant un scotome important en vision centrale d’environ 15° de diamétre ;(B) CVde [’wil
droit d’un patient RP présentant une vision tubulaire avancée avec une épargne centrale d’environ 15° sur 10°.

Le logiciel JEDA a permis I’entrée des points des champs visuels ainsi que les calculs de
convolution permettant d’obtenir les proportions de chaque secteur de stimulus recouvert par

un isoptére ou un scotome.
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I11 Les tests « classiques » de pupillomeétrie

I11.1 Le reflexe pupillaire a la lumiere (PLR)
I11.1.A Description

Le PLR (Pupil Light Reflex) est la réponse pupillaire a un flash lumineux. Il a été largement
¢tudié depuis des dizaines d’années et est actuellement beaucoup utilisé dans I’exploration du
CV par pupillographie qui est I’étude du CV par la mesure objective de la réponse pupillaire a

des flashes lumineux locaux dans différentes régions du CV.

Ce test fait partie d’un set de tests pupillaires réalisé en routine d’ophtalmologie et plus
particulierement en neuro-ophtalmologie qui consiste & faire une Vérification des réflexes
photomoteurs direct, consensuel et alternant, réalisée a 1’aide d’un stylo lampe. La vérification
du réflexe photomoteur direct teste la réactivité de la pupille a un éclairage direct. La
vérification du réflexe photomoteur consensuel teste la réponse de la pupille a I’éclairement

de l’autre ceil et vérifie ainsi la consensualité des réponses pupillaires des deux yeux.

111.1.B Protocole de mesure pour PupDyn et méthode d’analyses

La mesure du PLR est effectuée au cours de 1’étude PupDyn chez les patients et les sujets
controles. La stimulation est monoculaire et 1’enregistrement binoculaire, ce qui permet de

mesurer a la fois le réflexe pupillaire direct et la consensualité des réponses pupillaires.

Dans une précédente étude (décrite plus en détails dans la suite de ce document) portant sur
I’activité pupillaire comme nouvelle méthode de dépistage et de suivi de pathologie oculaire
chez des patients atteints de névrite optique (Lamirel et al, 2018), nous avons mis en évidence
une tendance a une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité a la discrimination des
patients et des contrdles (sains) lors de I'utilisation d’une stimulation lumineuse verte plutot
que grise. L’utilisation d’un écran de stimulation et d’un eyetracker au lieu d’un stylo lampe,
en plus d’une précision incomparable, permet de facilement moduler la chromaticité de la
stimulation. Nous avons donc pris le parti de tester ces deux couleurs dans la plupart des tests
réalisés au cours de cette étude afin de vérifier cette découverte et son étendue a d’autres

pathologies.

La Figure 38 illustre le design et le décours temporel de la mesure du PLR. L’enregistrement
du PLR gris et du PLR vert en deux essais séparés d’une pause de 3 secondes pendant lequel
était présenté un écran noir. Apres cet intervalle inter-stimuli (I1SI), les participants avaient

pour instructions de fixer de la fagon la plus stable possible le point de fixation central (un
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cercle de 0.8°, environ 378 cd/m?) présenté sur un fond noir (0.005 cd/m2). Des flashes de 100

cd/m? d’une durée de 0.1 sec apparaissaient toutes les 3 sec.

\

y

100 cd/m*

x5
flashes

y
k/y

0,001 cd/m? 0,1 sec

3 sec ' x5
sec / flashes

0,001 cd/m? -

ISI

Figure 38: Mesure du PLR : stimuli projetés sur [’écran de stimulation lors de la mesure du PLR dans [’étude
PupDyn.

Les enregistrements étaient constitués de 5 flashes gris et 5 flashes verts. La mesure était

effectuée une fois sur chaque ceil (stimulation monoculaire et enregistrement binoculaire).

Pour tous les tests réalisés dans 1’étude PupDyn, avant ’analyse, le signal pupillaire était

nettoyé et traité de la facon suivante :

e Elimination des clignements qui sont remplacés par une interpolation polynémiale du
3™ degré.

e Normalisation de la taille de la pupille en utilisant le maximum et le minimum de la
trace de I’essai, ISI compris.

o Filtrage du signal avec un filtre passe-bas a 10 Hz.
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111.1.C Résultats chez les populations PupDyn

L’amplitude de la constriction du PLR montre des différences significatives entre les

différentes populations, présentées sur la Figure 39.
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Figure 39 : Distributions de [’amplitude de la constriction du PLR (en pourcentage de la taille max de la
pupille) mesurée avec des flashes blancs (histogrammes gris) et des flashes verts (histogrammes verts) chez les
populations PupDyn : les sujets contr6les (SC), les sujets atteints de la maladie de Stargardt (MS), les patients
souffrants de rétinite pigmentaire (RP) et les patients atteints de neuropathie optique héréditaire de Leber (NL).
Les droites noires verticales pleines et en pointillés représentent la médiane et les intervalles de confiance a
95% sur les données poolées (1 enregistrement x 5 flashes x 2 yeux x N sujets). Les astérisques indiquent la
significativité des d de Cohen calculés : *: 0.5<d <1 ;**:d>1; les astérisques rouges pour la comparaison
a la population contréle et les astérisques bleus pour la comparaison entre les deux couleurs au sein de la méme
population.

Il est a noter que les patients RP présentent une amplitude de constriction pupillaire plus
faible d’environ 10% par rapport & la population contrdle, pour la stimulation grise (d de
Cohen et son IC : pour le gris : 0.796 [0.248 ; 1.338] ; pour le vert : 1.27 [0.689 ; 1.841]). Une
autre observation est que la constriction pupillaire induite par les flashes verts est d’une
amplitude plus faible pour les trois populations de patients, en particulier pour les Stargardt

chez qui cette différence est significative (d de Cohen et son IC : 0.602 [0.063 ; 1.135]).

Une autre variable du PLR présentant des différences entre les populations PupDyn est la
latence du pic de constriction, soit le temps entre le début du flash et la fin de la constriction
(Figure 40).
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Figure 40 : Distributions de la latence du pic de constriction du PLR mesurée avec des flashes blancs
(histogrammes gris) et des flashes verts (histogrammes verts) chez les populations PupDyn. Les droites noires
verticales pleines et en pointillés représentent la médiane et les intervalles de confiance a 95% sur les données
poolées (1 enregistrement x 5 flashes x 2 yeux x N sujets). Les astérisques indiquent la significativité des d de
Cohen calculés: *: 05 <d < 1; *:d>1; les astérisques rouges pour la comparaison a la population
contréle, aucune différence significative n’a été trouvé entre les couleurs de stimulus au sein d 'une population.

Les sujets contrdles ont un pic de constriction qui arrive plus tardivement que ceux des trois
populations de patients. On observe également que les patients RP présentent une latence
nettement moins importante (d de Cohen et son IC : pour le gris : 1.129 [0.559 ; 1.690] ; pour
le vert: 1.2 [0.625; 1.766]), ce qui est cohérent avec le fait que 1’amplitude de leur
constriction est plus faible. Par ailleurs il est a noter que la latence du pic de constriction du
PLR est plus courte pour des flashes verts que pour des flashes blancs pour toutes les

populations testées mais ces différences ne sont pas significatives.

Nous avons cherché a savoir si ces variables du PLR sont des indices fiables de
discrimination des populations de patients. Pour ce faire, nous avons réalisé les courbes ROC
(receiver operating characteristic, qui mesure la performance d’un classificateur binaire) pour
chacune de ces deux variables en différenciant les trois populations de patients mais en
confondant les deux couleurs de stimulus puisque ce paramétre n’influe pas significativement

sur les variables du PLR (Figure 41).
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Figure 41 : Courbes ROC du PLR par population (les patients MS en vert, les patients RP en rouge et les
patients NOHL en bleu). Idem que Figure précédente. (A) Probabilité de discrimination d’un patient du groupe
contréle en fonction de son amplitude moyenne de constriction lors de la mesure du PLR (couleurs et yeux
séparés) ,; (B) idem qu’en (A) avec la latence du pic de constriction pupillaire. L’AUC (area under the curve)
indique [’aire sous la courbe pour chaque population. Attention, les effectifs des contrdles et des patients sont
différents.

L’aire sous les courbes ROC utilisant I’amplitude de la constriction pupillaire mesurée lors du
PLR indigue une trés mauvaise discrimination des patients MS pour qui la spécificité est nulle
et NOHL pour qui la sensibilité est nulle et une discrimination moyenne pour les patients RP
avec une aire sous la courbe de 0.76, une spécificité de 67.9% (38 des 58 des observations
effectuées chez les contréles sont correctement labélisées) et une sensibilité de 66.1% (37 de
56 observations effectuées chez les patients sont correctement labélisées) (Figure 41A). La
latence présente une aire sous la courbe ROC plus importante que pour ’amplitude de la

constriction, en particulier chez les patients RP (Figure 41B).

Chez les patients MS, I’aire sous la courbe ROC utilisant la latence du PLR est de 0.71 avec
une spécificité de 66.1% (37 des 56 observations effectuées chez les contrbles sont
correctement labélisées) et sensibilité de 58.9% (33 des 56 observations effectuées chez les
contréles sont correctement labélisées). La courbe ROC des patients atteints de RP présente
une aire sous la courbe de 0.842 avec une spécificité de 76.8% (43/56 observations sur
contrbles correctes) et une bonne sensibilité de 78.6% (44/56 observations sur patients
correctes). Chez les patients atteints de NOHL, 1’aire sous la courbe est de 0.762 et la courbe
ROC présente une bonne spécificité de 82.1% (46/56 observations sur contrdles correctes) et
une mauvaise sensibilité de 38.9% (seulement 14 des 36 observations effectuées chez les

patients sont correctement labélisées).
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111.1.D Discussion et conclusion

La mesure du PLR avec un oculométre permet de calculer précisément les dynamiques du
réflexe photomoteur direct, ce qui est impossible avec la méthode classique au stylo lampe qui
ne vérifie que sa présence. Les deux principales variables du PLR, son amplitude et sa latence
ont été étudiées chez nos quatre populations PupDyn pour des stimuli blancs et des stimuli

verts.

Nous n’avons pas observé de différence significative de comportement pupillaire entre ces
deux conditions de chromaticité, a part pour I’amplitude du PLR chez les patients atteints de
maladie de Stargardt qui présentent une amplitude de PLR médiane plus importante dans le
gris avec une distribution plus étalée. Aucune différence significative d’amplitude de
constriction du PLR n’a été trouvée entre les sujets sains et les patients MS et NOHL, chez
qui cette mesure ne présente aucun intérét dans 1’établissement d’un indice de discrimination.
Chez les RP, cette mesure est plus intéressante mais n’apporte pas un moyen fiable de les

discriminer des sujets controles.

La latence semble fournir un meilleur indice de classification des patients, avec toujours de
meilleurs résultats chez les patients RP. Cette mesure reste insuffisante pour discriminer les

patients atteints de pathologies visuelles centrales des sujets contrdles.

La mesure d’un PLR localis¢é comme celui effectué¢ dans les études d’exploration du CV par
pupillométrie objective (Schmid et al, 2005 ; Maddess et al, 2009 ; Sabeti, Maddess & James,
2010 ; Sabeti et al, 2011 ; Carle et al, 2011 ; Sabeti et al, 2013 ; Sabeti et al, 2014) devrait

donner de meilleurs résultats, mais il nécessite un temps de mesure important.

[11.2 La mesure du deficit pupillaire afféerent relatif
(RAPD)
111.2.A Description

Le RAPD est un examen de routine en neuro-ophtalmologie ou il peut étre appelé réflexe
photomoteur alternant. Mesuré habituellement a 1’aide d’un stylo lampe avec lequel sont
éclairées en alternances les deux pupilles, il permet de vérifier ’absence de déficience des
afférences pupillaires (voir méthode en Figure 42A). En cas de présence d’une anomalie au
niveau des voies afférentes de la pupille, on observe une pseudo-dilatation des pupilles au
moment de 1’éclairement de la pupille de I’ceil atteint. La profondeur de 1’atteinte peut par la

suite étre mesurée en placant un filtre coloré de densité neutre devant 1’ceil sain. Le test est

84



répété et la densité du filtre augmentée jusqu’a ce que la dilatation ne soit plus observable. La
valeur du filtre alors placé devant I’ceil sain est un indicateur de la profondeur de 1’atteinte,

plus la densité du filtre est élevée, plus I’atteinte est importante.

A B oc oo
Sujet sain Marcus Gunn )
[ ] L] L] [ ] ° 3 sec
oD oG 0,001 cd/m?
I stylo I
lampe
100 1 sec
cd/m?
o ® ©

x 10 flashes
I I par wil

Figure 42 : Protocoles de mesure du RAPD : (A) observation qualitative a l'aide d'un stylo lampe, le sujet de
droite présente une pupille de Marcus Gunn, [’il atteint est I’eil gauche ; (B) stimuli projeté sur I’écran de
stimulation lors de la mesure quantitative du RAPD avec un oculométre ; chaque il ne voit que la moitié de
I’écran de stimulation.

Dans notre étude, nous proposons une nouvelle méthode de mesure du RAPD a I’aide d’un
oculometre permettant simplement et rapidement de détecter une atteinte et d’évaluer son

importance.

111.2.B Protocole de mesure pour PupDyn

La mesure du RAPD avec un oculometre permet de mesurer et de quantifier directement la
valeur de la pseudo-dilatation lors de la stimulation lumineuse de 1’ceil atteint. Pour ce faire,
nous avons séparé 1’écran de stimulation en deux parties égales, I’'une stimulant uniquement
I’OD et l’autre stimulant uniquement ’OG. Des flashes prolongés (d’une durée d’une

seconde) étaient ensuite affichés successivement de chaque c6té de 1’écran (voir Figure 42B).

De la méme facon que pour le PLR, ce test est réalisé avec des stimuli gris puis avec des
stimuli verts en deux essais successifs séparés d’une pause de 3 secs d’écran noir. Chaque

essai est constitué de 10 périodes, soit 10 stimulations visuelles sur chaque ceil.
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Dans les analyses qui vont suivre, la premiére réponse a été exclue, la constriction pupillaire
étant plus importante lors de la premiére présentation du stimulus. La différence de réponse
pupillaire entre les deux yeux au cours de la premiere présentation est tres importante et n’est

pas représentative du comportement stable observé par la suite.

111.2.C Résultats chez les populations PupDyn

Lors d’un changement de luminance, la pupille réagit systématiquement par une constriction
transitoire, méme lorsqu’il s’agit d’un décrément de lumiére (Kohn & Clynes, 1969). Il en est
de méme lorsque la source lumineuse passe d’un ceil a ’autre, méme si le changement de
I’ceil stimulé est quasi instantané (1 trame, 16.67 msec). La mesure du RAPD constitue donc
la mesure d’une succession de constrictions pupillaires, dont ’amplitude peut étre inégale
d’un ceil a ’autre en cas d’atteinte plus marquée sur I’'un des deux yeux (Cox, 1989 ; Miki et
al, 2006). Nous avons calculé la différence de constriction entre les deux yeux lors de leur
stimulation successive. Les résultats de cette comparaison entre les deux yeux sont présentés

en Figure 43. Le RAPD n’a été mesuré que sur 8 des 9 sujets atteints de NOHL.
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Figure 43 : Distributions de la différence d’amplitude des réflexes pupillaires des deux yeux lors de la mesure
du RAPD en gris et en vert chez les populations PupDyn : les sujets contréles (SC), les sujets atteints de la
maladie de Stargardt (MS), les patients souffrants de rétinite pigmentaire (RP) et les patients atteints de
neuropathie optique héréditaire de Leber (NL). Les droites noires verticales pleines et en pointillés représentent
la médiane et les intervalles de confiance a 95% sur les données poolées (1 enregistrement x 9 flashes x N
sujets). Les astérisques indiquent la significativité des d de Cohen calculés : *: 05 <d<1;**:d>1; les
astérisques rouges pour la comparaison a la population contréle, aucune différence significative n’a été trouvé
entre les couleurs de stimulus au sein d’une population.
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Dans un premier temps, nous observons que la différence d’amplitude de constriction est
moins importante chez les sujets sains que chez les populations de patients, et ce pour le
stimulus gris (d de Cohen et son IC : pour les MS : -1.015 [-1.797 ; -0.217] ; pour les RP : -
1.154 [-1.949 ; -0.341] ; pour les NOHL : -1.190 [-2.120 ; -0.235]), ou pour le stimulus vert (d
de Cohen et son IC : pour les MS : -1.095 [-1.884 ; -0.288] ; pour les RP : -1.148 [-1.942 ; -
0.336] ; pour les NOHL : -1.289 [-2.231 ; -0.321]). Aucune différence significative n’a été
trouvée entre la différence de constriction dans le gris et la différence de constriction dans le
vert, nous avons donc poolé les valeurs dans le gris et dans le vert afin de calculer les courbes

ROC par population présentées en Figure 44.
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Figure 44 : Courbes ROC par population de stimulus de la différence d'amplitude de constriction entre les deux
yeux lors de la mesure du RAPD (Patients MS, patients RP et patients NOHL). Probabilité de distinguer un
patient du groupe contrble. L’AUC indique [’aire sous la courbe. Attention, les effectifs des contrdles et des
patients sont différents.

La courbe ROC des patients MS utilisant la différence d’amplitude de réponse pupillaire entre
les deux yeux présente une aire sous la courbe de 0.77, avec une spécificité de 78.6% (22 des
28 observations faites chez les sujets contrdles sont correctement labélisées), et une sensibilité
également de 60.7% (17 de 28 observations effectuées sur les patients MS sont correctement

labélisées).

Chez les patients atteints de RP, I’aire sous la courbe ROC est de 0.782 avec une spécificité
de 82.1% (23/28 observations sur contrbles correctes) et une sensibilité de 67.9% (19/28

observations sur patients correctes).

La courbe ROC des patients NOHL utilisant la différence d’amplitude de réponse pupillaire
entre les deux yeux présente une aire sous la courbe de 0.797, avec une spécificité de 85.7%
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(24 des 28 observations sur les sujets contrbles sont correctement labélisées) et une sensibilité
tres mauvaise de 37.5% (6 des 16 observations des patients sont correctement labélisées).

111.2.D Discussion et conclusion

En théorie, en cas d’atteinte égale sur les deux yeux, ce test ne permet pas de détecter un
disfonctionnement dans 1’activité pupillaire et donc de suspecter une pathologie. Cependant
une atteinte parfaitement égale sur les deux yeux est assez rare, méme dans les pathologies
binoculaires, ¢’est pourquoi nous trouvons une discrimination intéressante et relativement

correcte chez certains de nos groupes.

Globalement, 1’égalité des réponses pupillaires des deux yeux est significativement plus faible
pour nos trois groupes de patients que chez les sujets contréles. Cependant elle apporte un bon
indice de discrimination en particulier pour les patients atteints de rétinite pigmentaire, un
indice plutdt correct chez les patients atteints de maladie de Stargardt et un mauvais indice

chez les patients atteints de NOHL qui sont fortement confondus avec les controles.

La reponse pupillaire lors du RAPD chez les patients atteints de NOHL est en accord avec
I’étude de Jacobson de 1998 (Jacobson, 1998) décrivant chez ces patients la présence d’un
défaut pupillaire relatif afférent allant a I’encontre de 1’hypothése de dissociation totale des
fonctions visuelles et pupillaires. Il n’en reste pas moins que cette observation ne permet pas
de les discriminer correctement des sujets contréles puisque plus de la moitié d’entre eux
présentent une différence de réponses pupillaires entre les deux yeux dans le méme ordre de
grandeur que les sujets sains. Il est évident que pour pouvoir conclure de fagon tranchée chez

ces patients, nous manquons de données, notre effectif de patients étant trés faible.

Pour conclure, le test du RAPD semble étre une mesure intéressante, méme s’il n’est en
théorie sensible qu’a une différence d’atteinte entre les deux yeux et donc plus adapté aux
pathologies monoculaires comme la névrite optique chez les patients atteints de multiples
scléroses. Une autre limite de ce test est la variable unique qui en est tirée et qui limite son
utilisation. Il serait intéressant d’analyser le test de la méme facon que le PLR, ce qui
permettrait de mesurer a la fois le réflexe pupillaire a la lumiére et 1’égalité de réponse des

deux yeux.
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IV Le cycle d’oscillation endogene de la pupille
(PCT)

V.1 Description

Dés les années 40, on sait que 1’activité pupillaire est un indice de pathologies du systéme
nerveux central. En 1944, Stern explique que la mesure de I’oscillation endogéne de la pupille
(Pupil Cycle Time, PCT), est née d’une observation « accidentelle » & la lampe a fente et que
cela pourrait révéler des perturbations précoces du systéme nerveux central (Stern, 1944). A
cette époque, I’observation du PCT est faite en positionnant une fente de lumiére (& la lampe a
fente) au bord de la pupille. Quand la pupille se dilate, la lumiére de la lampe a fente entre
dans I’ceeil, entrainant une constriction pupillaire. Une fois la pupille constrictée, la lumiére
n’entre plus dans I’eil (la lampe a fente projette son faisceau sur 1’iris) et la pupille se dilate
jusqu’a de nouveau laisser entrer la lumiére. Cette méthode entraine donc une oscillation
pupillaire, un cycle alternant constriction et dilation pupillaire. En 1950, les parametres de
cette oscillation pupillaire intéressent Campbell & Whiteside, qui vont mesurer sa période
étudier son évolution au cours du temps de stimulation, et en fonction de la taille de la pupille
(Campbell & Whiteside, 1950). Ils observent une oscillation pupillaire dont la fréquence se
situe autour de 70 cycles par minute, soit une fréquence d’environ 1.17 Hz. En 1978, Miller &
Thompson publient deux études sur le PCT, la premicre cherchant a mesurer I’impact de 1’age
sur la fréquence du PCT (Miller & Thompson, 1978a), sujet qui intéressera quelques années
plus tard Manor et ses collegues en 1981 qui trouveront que la fréquence de 1’oscillation
endogene de la pupille diminue avec I’age (Manor et al, 1981). La seconde étude de Miller &
Thompson de 1978 a pour objectif d’utiliser le PCT comme marqueur de la névrite optique et
ils trouvent un ralentissement significatif de ’oscillation pupillaire chez les patients atteints
de cette pathologie (Miller & Thompson, 1978b). Les années suivantes, d’autres études
confirment 1’intérét de la mesure du PCT, lors de la compression du nerf optique (Weinstein,
Van Gilder & Thompson, 1980), plus largement en présence de maladie du nerf optique
(Hamilton & Drewry, 1983), plus spécifiguement en présence de glaucome a angle fermé
(Clark & Mapstone, 1986), et en général comme moyen simple de mesurer un réflexe du

systeme autonome (Martyn & Ewing, 1986).

Tous concluent que le PCT constitue une méthode simple, objective et quantitative d’évaluer

le dysfonctionnement de I’afférence pupillaire. Cependant cette méthode telle qu’utilisée dans
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ces études, présente des limites importantes : d’une part, elle nécessite une bonne expérience
de I’expérimentateur observant le PCT, qui doit savoir placer la fente de la lampe mais qui est
également en charge de chronométrer et compter le nombre de cycles de la pupille. D’autre
part, I’utilisation de la lampe a fente limite considérablement la variation du stimulus
entrainant la pupille. Il est impossible par exemple de faire varier la position du stimulus sur
la rétine, il est également difficile de faire varier sa couleur, sa taille, sa structure, etc.

Or I’évolution des technologies de 1’oculométric nous permet aujourd’hui de répondre a
toutes ces limites et de gagner considérablement en précision dans la mesure du PCT. La
Figure 45 illustre les méthodes de mesure du PCT a la lampe a fente (Figure 45A) et a

I’oculométre (Figure 45B).
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Figure 45 : Principe du PCT et stimuli. (A) Mesure du PCT a la lampe a fente ,; [’examinateur doit chronométrer
et compter le nombre de cycle pupillaire dans un intervalle de temps donné ; (B) Mesure du PCT a [’aide de
loculométrie ; la taille de la pupille est enregistrée en temps réel et le stimulus projeté sur [’écran varie en
luminance selon la taille de la pupille ; plus la pupille est dilatée, plus la luminance du stimulus est importante
et inversement.

V.2 Etude chez des patients atteints de névrite optique

Ce travail a fait I’objet d’une publication dans PlosOne en aout 2018 : Lamirel, C., Ajasse, S.,

Moulignier, A., Salomon, L., Deschamps, R., Gueguen, A., ... & Lorenceau, J. (2018). A novel method
of inducing endogenous pupil oscillations to detect patients with unilateral optic neuritis. PloS
one, 13(8), e0201730.

Cette étude a été réalisée a la Fondation Ophtalmologique A. de Rothschild et financée par
I’ANR n° 2012-TECS-0009-01 accordée a Jean Lorenceau.

Ma contribution a 1’étude : Recrutement du groupe contréle — examen ophtalmologique

d’inclusion des sujets sains — seance de pupillométrie chez les contréles.
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Cette étude avait pour but de tester et valider une nouvelle méthode d’induction et de mesure
du PCT chez des patients atteints de névrite optique unilatérale et de décrire une nouvelle
approche d’analyse du signal pupillaire afin d’évaluer dans quelle mesure le PCT permet de

discriminer les patients atteints de névrite optique de sujets contréles sains.

La névrite optique désigne une inflammation du nerf optique, souvent associée a une maladie
auto-immune affectant le systtme nerveux central : la sclérose en plaque, qui cause une
démyélinisation des axones des cellules nerveuses. La démyélinisation est la disparition de la
gaine de myéline autour des fibres nerveuses du systéme cérébro-spinal. La myéline est une
substance lipidique qui favorise la transmission de 1’information électrique au niveau de la
membrane cellulaire. Grace a la myéline, I’information se propage plus rapidement le long
des axones. En cas de perte de myéline, le message nerveux est donc ralenti et peut méme
disparaitre completement. C’est ce qui entraine des plégies et paralysies dans la sclérose en
plaque. Cette pathologie, ainsi que la névrite optique qui en résulte évolue par épisodes aigus
et séveres entrecoupés de phases de récupération partielle. Le plus souvent, la névrite optique,
qui est présente dans environ 20% des cas de scléroses multiples, est unilatérale. Le
diagnostic de névrite est fait sur présence de chute de 1’acuité visuelle accompagnée d’un
défaut pupillaire afférent relatif, douleur péri-oculaire et dyschromatopsie (anomalie de la
vision des couleurs) (Shams & Plant, 2009 ; Raz et al, 2012 ; Viret et al, 2013).

IV.2.A Méthode
IV.2.A.a Participants

22 patients d’une clinique neurologique avec un historique de névrite optique unilatérale
démyélinisante dans les 5 dernieres années, ages de 24 a 60 ans ont été testés. Un groupe de
22 sujets sains appariés en sexe et en age avec les patients a également été testé. Les
participants ont été recrutés apres un examen visuel complet comprenant une anamnese sur
leurs précédents médicaux et ophtalmologiques, une réfraction, une mesure de 1’acuité
visuelle, le controle de 1’absence de déficit pupillaire afférent relatif, mesure de la pression
intraoculaire, mesure de ’épaisseur de la cornée centrale et rétinophotographie. Aucun des

participants n’étaient atteints d’anisocorie pouvant refléter une I€sion de la partie efférente du

PLR.

Le choix d’étudier une population de patients atteints de névrite optique unilatérale permet la
comparaison des résultats entre les deux groupes mais également au sein méme du groupe de

patients entre 1’ceil atteint et I’ceil sain.
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1IV.2.A.b Matériel et Stimulus

Les données oculomeétriques (positions du regard et taille de la pupille) étaient enregistrées

par un oculométre EyeLink Il (SR Research Ldt) a un taux d’échantillonnage de 250 Hz.

Les stimuli étaient affichés sur un écran de 22 pouces (II'YAMA, résolution de 1024 x 768
pixels, taux de rafraichissement de 75Hz) placé a une distance de 67 cm des yeux des
participants. Le stimulus consistait en un disque de 20° de diamétre placé au centre de 1’écran,

sur fond noir, et dont la luminance variait en fonction de la taille de la pupille.

Un logiciel personnalisé dédie (JEDA) était utilisé pour coupler la taille de la pupille et la
luminance du stimulus ainsi que pour la récupération des données (a la fréquence de
rafraichissement de I’écran : 75 Hz). Afin d’induire une oscillation périodique de la pupille, la
luminance devait étre d’autant plus importante que la pupille était dilatée et inversement. Pour
ce faire, le logiciel JEDA était en charge de convertir les valeurs de taille de la pupille
récupérées par I’oculometre (valeurs arbitraires situées entre 3000 et 15000) en valeur de
luminance (contrdlée par les canons RGB de I’écran dont les valeurs allaient de 0 a 255 bit) a
I’aide d’une valeur de «gain» servant de diviseur et paramétré précédemment et
manuellement par 1’expérimentateur. Cette valeur était estimée pour chaque participant au
debut de la séance de pupillométrie afin de maximiser I’amplitude de I’oscillation pupillaire

tout en conservant la luminance dans une gamme approprie.

Afin de déterminer la taille maximale et minimale de la pupille, chaque essai débutait par un
étalonnage de la pupille: 3 secondes sur écran noir (0.003 cd/m32), 3 secondes avec la
luminance la plus élevée de 1’écran (90 cd/m?) et 3 secondes avec un écran gris médian (45

cd/m2). Cette procédure servait par la suite a normaliser la taille de la pupille.

Le PCT était mesuré avec une stimulation monoculaire sur chaque ceil et en binoculaire avec
deux répétitions pour chaque condition. Le PCT était testé en 4 conditions de chromaticite du

stimulus : blanc, vert, bleu et rouge.
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1VV.2.A.c Protocole

Apres une adaptation a 1’obscurité de la salle de test pendant 5 minutes, une calibration
standard en 9 points de ’oculomeétre était réalisée. Chacun des 24 essais (3 conditions
d’ocularité x 4 conditions de chromaticité x 2 répétitions) débutait par un étalonnage de la
pupille avant I’induction de ’oscillation de la pupille. Chaque essai durait 39 secondes (3x3
sec d’étalonnage puis 30 sec de PCT) et était suivi d’une courte pause (environ 30 sec) avant
le début de 1’essai suivant. Pendant ces 39 sec, les participants avaient pour instruction de
fixer le point de fixation central de la fagon la plus stable possible et d’éviter un maximum de

cligner des yeux.

IV.2.A.d Analyses

Les analyses ont été faites offline a 1’aide de programmes Matlab personnalisés dédiés. Les
clignements (et pertes de signal) ont été automatiquement détectés et remplacés par une
interpolation linéaire. Le signal pupillaire était ensuite normalisé par un z-score et la
fréquence fondamentale d’oscillation de la pupille était calculée en utilisant différentes
méthodes : par transformée de Fourier discréte (FFT), par autocorrélation et FFT de 1’auto-
corrélogramme et par une analyse temps-fréquence en utilisant une transformée a ondelette.
Le bruit de la FFT en 1/f a été corrigé en multipliant chaque puissance par sa fréquence au
carré. Compte tenu des précédentes études sur le PCT indiquant une fréquence de PCT autour
de 1.17 Hz, uniquement les fréquences situées entre 0.5 et 2 Hz ont été considérées dans
I’analyse (Campbell & Whiteside, 1950). La Figure 46 illustre ces différentes méthodes
d’analyse. Méme si ces différentes méthodes ont donné des résultats similaires, 1’analyse
temps-fréquence permet d’obtenir des résultats plus stables et offre la possibilité de mieux
comprendre la dynamique pupillaire au cours du temps et la stabilité de la fréquence

d’oscillation. Les analyses se sont donc concentrées sur cette méthode d’analyse du PCT.
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Figure 46 : Exemple d'analyse d'un essai du PCT chez un sujet sain apparié a un patient atteint de névrite
optique. Issue de Lamirel et al, 2018. (A) Taille de la pupille normalisée au cours des 30 secondes
d’enregistrement du PCT. (B) Spectre de puissance et spectre de [’auto-corrélogramme du signal pupillaire
normalisé. (C) Carte temps-fréquence montrant la puissance aux fréquences au cours du temps ; le rouge
indique une puissance élevée et le bleu une puissance faible ; la courbe noire représente la puissance maximum
pour chaque pas de temps La moyenne et la variance de la fréquence de cette puissance maximum sont utilisées
afin de caractériser les dynamiques pupillaires.

L’amplitude de la variation du PCT et donc la puissance du pic du PCT dans le spectre est
dépendante du paramétrage de la valeur de «gain», de la distance ceil-caméra, de
I’orientation de la caméra. Ces paramétres sont donc variables entre les sujets, entre les yeux
chez un méme sujet et sont susceptibles de changer au cours d’une session de pupillométrie
(adaptation a 1’obscurité, le participant qui quitte la mentonniére pendant les pauses, facteurs
cognitifs, etc). Il est donc difficile d’imaginer utiliser cette variable comme marqueur de
détection de la névrite optique. Les analyses se sont donc concentrées sur la fréquence

d’oscillation de la pupille et sur la variabilité de cette fréquence au cours du temps.

1VV.2.B Résultats

Les essais pour lesquels la taille de la pupille a dépassé les bornes de luminances fixées par le
set up pendant plus de la moitié¢ de la durée de 1’essai (indiquant que la valeur de « gain »
n’avait pas été¢ correctement fixé pour ce cas particulier) et les essais pour lesquels trop de
clignements ou de saccades ont été détectés ont été exclus des analyses. Ainsi ont été retenu

pour I’analyse 116 essais du groupe patients et 132 du groupe contréle.

L’analyse statistique (ANOVA et test HSD de Tukey) a montré que la fréquence du PCT de
I’ceil affecté chez les patients est significativement plus basse que la fréquence de 1’ceil sain

des patients, ainsi que la fréquence de I’ceil apparié des sujets contrdles. Aucune différence
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significative dans la fréquence du PCT n’a été observée entre 1’ceil sain des patients et 1’ceil
apparié des controles. Par ailleurs, on observe que la fréquence du PCT binoculaire est plus
¢levée chez les patients et chez les contrdles que la fréquence du PCT monoculaire de 1’ceil

atteint ou sain (Figure 47A).
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Figure 47 : PCT chez les patients atteints de névrite optique (en rouge) et les sujets sains (en bleu). Les barres
d’erreurs représentent les intervalles de confiance a 95%. Ces résultats sont calculés a partir de I’analyse
temps-firéquence. (4) Fréquence d’oscillation moyenne ; (B) Ecart type des fréquences de PCT dont la puissance
maximum se situe entre 0.5 et 2 Hz. Issue de Lamirel et al, 2018.

La variabilité de la fréquence du PCT a été analysée de la méme maniére. Cette analyse a
montré que la variabilité de la fréquence du PCT était en moyenne plus importante chez les
patients atteints de névrite optique que chez les sujets contréles et moins importante pour la
condition binoculaire que pour les conditions monoculaires (Figure 47B).

Une courbe ROC est utilisée afin de déterminer la précision avec laquelle a fréquence du PCT
peut étre utilisée pour discriminer les patients des contrdles. Deux variables d’intéréts ont été
utilisées afin de calculer des courbes ROC et trouver la meilleure fagon de discriminer les
patients et les contr6les : la premiere est la fréquence du PCT et la seconde est un indice mixte

calculé a partir de la fréquence du PCT modérée par sa variabilité au cours du temps.

Dans un premier temps, les dynamiques pupillaires de I’ceil sain des patients sont comparées
avec celles de I’eeil atteint de ces derniers. La courbe ROC correspondante et utilisant
uniquement la fréquence du PCT présente une aire sous la courbe de 0.76, une sensibilité de
73% (intervalle de confiance de 95% CI : 50-89%) et une spécificité de 71% (CI : 48-89%)
avec un seuil a 1.02 Hz. 16 des 22 yeux atteints et 15 des 21 yeux sains ont été correctement

classifiés (Figure 48A-courbe verte).
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La courbe ROC utilisant 1’indice mixte afin de discriminer 1’ceil atteint et ’ceil sain des
patients, présente une aire sous la courbe de 0.71, une sensibilité de 68% (CI : 45-86%), et
une spécificité de 67% (ClI : 43-85%). 15 des 22 yeux atteints et 14 des 21 yeux sains ont été

correctement classifiés (Figure 48A-courbe violette).
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Figure 48 : Courbes ROC de la fréquence du PCT (en vert) et de I'index mixe (en violet). (A) Discrimination de
l'ceil atteint et de l'wil sain des patients atteints de névrites optiques. (B) Discrimination de l'eil atteint du patient
et de l'eeil correspondant du sujet contrdle apparié. Issue de Lamirel et al, 2018.

Afin de discriminer les patients et les contrdles, seuls les résultats du PCT de 1’ceil atteint des

patients et de ’ceil apparié chez les contrdles ont été utilisés.

La courbe ROC utilisant la fréquence du PCT présente une aire sous la courbe de 0.75, une
sensibilité de 64% (CI : 41-83%), une spécificité de 82% (CI : 60-95%) et un seuil a 0.99 Hz.
14 des 22 patients et 18 des 22 contr6les ont été correctement classifiés (Figure 48B-courbe
verte).

En utilisant I’indice mixte, la courbe ROC présente une aire sous la courbe de 0.82, une
sensibilité de 82% (ClI: 60-95%), une spécificité de 77% (Cl : 55-92%) et un seuil a 6.89
unités arbitraires. 18 des 22 patients et 17 des 22 contrbles ont été correctement classifiés
(Figure 48B-courbe violette).
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1VV.2.C Discussion et conclusion

Nous avons trouvé que la moyenne et la variabilité de la fréquence d’oscillation pupillaire
permettent de discriminer 1’ceil affecté de 1’ceil sain chez les patients atteints de névrite

optique ainsi que les patients des contréles avec une sensibilité et une spécificité raisonnables.

De facon étonnante, la fréquence du PCT binoculaire est plus élevée que la fréquence du PCT
monoculaire chez les patients comme chez les sujets contrdles. De plus, la fréquence en
binoculaire chez les patients n’est pas différente de celle des contr0les, ce qui est surprenant
puisque I’augmentation de la fréquence en binoculaire devrait théoriqguement résulter de la
sommation des informations lumineuses envoyées aux deux yeux, or la fréquence de I’ceil
atteint chez les patients est grandement affectée. Pourtant la sommation de 1’ceil atteint avec
I’ceil sain chez les patients est ici égale a la sommation des deux yeux sain chez les sujets
contréles. Cela souleve des questions sur la facon dont les informations des deux yeux sont

combinées afin de moduler le diametre pupillaire.

Des études en cours menées sur des sujets sains semblent montrer qu’il n’y a pas d’effet de la
charge cognitive ainsi que de la modulation du gain (et donc I’amplitude de la modulation de
luminance) sur la moyenne et la variabilité de la fréquence du PCT, ce qui est intéressant dans

I’optique d’utiliser cette méthode en routine ophtalmologique ou neuro-ophtalmologique.

Cette étude apporte de nouvelles évidences, en cohérence avec les précédentes études de la
littérature, de DI’intérét d’utiliser le comportement pupillaire et 1’analyse spectrale de ses
dynamiques comme moyen simple, rapide et fiable de détecter et mesurer des atteintes liées a

des neuropathologies optiques.

IV.2.D Conséquences pour I’étude PupDyn

Etant donnée la nature de la névrite optique, nous avions de fortes attentes quant au
comportement pupillaire qui est logiquement ralenti par la démyélinisation des fibres
nerveuses. Nous avons cherché a savoir si des modifications des dynamiques pupillaires sont
également visibles dans d’autres types de pathologies, ayant montré ou non une modification
de la réponse pupillaire a la lumiere lors de la mesure du PLR. Nous étendons donc nos
observations concernant le PCT sur les populations PupDyn, chez des patients atteints de
neuropathie optique de Leber (NOHL, atteinte des cellules ganglionnaires), chez les patients
atteints de maladie de Stargardt (MS, rétinopathie responsable de la dégénérescence des
cones), et chez des patients atteints de rétinite pigmentaire (RP, entrainant une perte des

batonnets).
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Pour rappel, chez les patients atteints de NOHL, une dissociation de la fonction visuelle et de
la fonction pupillaire a été observée, liée a une épargne relative des ipRGC impliquées dans
les réponses pupillaires. On ne s’attend donc pas a voir un effet important de la pathologie sur
les dynamiques du PCT. Nous pouvons cependant imaginer pour observer un ralentissement
de sa fréquence liée a la diminution de la réponse transitoire pupillaire, tandis que la réponse

soutenue sera maintenue.

Chez les patients atteints de MS, la diminution du nombre de cones entraine une perte de la
sensibilité rétinienne en particulier dans la région centrale du CV, ¢’est donc dans cette région
qu’on s’attend a voir une modification des réponses pupillaires, avec probablement une
difficulté accrue a entrainer 1’oscillation pupillaire en cas d’atteintes avancées liées a la

pathologie.

Pour finir, chez les patients atteints de RP chez qui ce sont les batonnets qui sont
majoritairement atteints, la région périphérique est la plus impactée par la pathologie, c’est
dans cette région qu’on s’attend a voir la différence de comportement pupillaire la plus

importante comparé au comportement pupillaire des sujets contrdles sains.

V.3 Protocole de mesure pour PupDyn

Dans le cadre de 1’étude PupDyn, nous avons mesuré le PCT avec 4 conditions de
chromaticité (gris, vert, bleu et rouge), 3 conditions de localisation/surface (Plein champ,
anneau périphérique et disque central, voir Figure 49), sur chacun des deux yeux. Nous avons
également ajouté un enregistrement du PCT en stimulation binoculaire avec un stimulus vert

en plein écran.
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Figure 49 : Aspect des stimuli de PCT pour I'étude PupDyn : (A) Mesure du PCT plein écran ; (B) Mesure du
PCT périphérique ; (C) Mesure du PCT central.

L’amplitude de ’oscillation de luminance est variable selon les individus et les essais mais la
plage de luminance dans laquelle elle s’inscrit se situe entre les luminances extrémes de
I’écran qui sont 0.005 cd/m?2 et 378.10 cd/m2.
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V.4 Résultats chez les populations PupDyn
IV.4.A Analyse du PCT

L’analyse fréquentielle du signal pupillaire est réalisée sur une trace pupillaire nettoyée des
clignements, filtrée avec un filtre passe-bas a 10 Hz et normalisée en pourcentage en utilisant
le taille maximale et minimale de la pupille enregistrée sur I’essai (baseline comprise), de

maniére a obtenir le type de traces visibles en Figure 50A-B.
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Figure 50 : Exemple de résultats de PCT enregistré en gris plein écran chez un patient NOHL (A, C et E) et un
sujet contréle (B, D et F). (A-B) Taille de la pupille au cours du temps en pourcentage de la taille maximale de
la pupille ; (C-D) Spectre normalisé du signal pupillaire (normalisation en 1/f2) ; (E-F) Analyse temps-fréquence
du signal pupillaire, plus la couleur est chaude et plus la puissance a la fréquence est importante, la courbe noir
représente & chaque pas de temps la fréquence de la puissance maximum située entre 0.5 et 1.5 Hz. Le
pourcentage d’oscillation en haut a gauche de la carte temps-fréquence indique la proportion du temps passé
avec la puissance maximale située entre 0.5 et 1.5 Hz.

Les participants présentant une fréquence d’oscillation avec une grande variabilité ont un pic
de FFT qui peut étre multiple ou étalé, comme par exemple chez le patient NOHL présenté en
Figure 50C. Ceci rend difficile I’interprétation de la fréquence repérée comme étant la plus
puissante dans le spectre, qui n’est pas aussi représentative que lors d’une oscillation a une
fréquence stable comme c’est le cas pour le sujet sain donc un spectre est présenté en Figure
50D. Nous sommes donc restés en cohérence avec notre étude du PCT chez les patients
atteints de névrite optique en utilisant ’analyse temps-fréquence nous délivrant trois
principales variables d’intérét : la portion de temps pendant laquelle la pupille oscille & une

fréquence comprise entre 0.5 et 1.5 Hz et la fréquence a la puissance maximale au cours du
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temps, a partir de laquelle nous dérivons une fréquence moyenne et sa variabilité au cours du
temps (Figure 50E-F).

Les essais présentant une perte de signal (par exemple liée a des clignements) pendant plus de
la moitié de la durée de ’essai ont été exclus des analyses. Le nombre d’essais enregistrés et

exclus par population et par région de stimulation est disponible ci-dessous en Tableau 1.

Tableau 1 : Nombre d'essais de PCT enregistrés et exclus par pathologie (SC : sujets controles ; MS : patients
atteints de maladie de Stargardt; RP : patient atteint de rétinite pigmentaire ; NOHL : patients atteints de
neuropathie optique héréditaire de Leber) et par région de stimulation.

Plein écran Périphérique Centrale
SC 0/147 0/111 0/112
MS 1/120 1/94 3/94
RP 0/121 4/89 3/86
NOHL 0/80 0/66 0/67

IV.4.B PCT et spatialisation

Nos populations de PupDyn ayant des types d’atteintes différentes, une vision tubulaire chez
les RP (scotomes périphériques) et des scotomes plutdt en région centrale chez les MS et les
NOHL, nous nous sommes tout d’abord intéressés aux effets de la localisation des stimuli
avec comme hypothése que le PCT chez les RP sera moins stable et plus lent en périphérie
qu’en central, et inversement chez les patients MS et NOHL. La Figure 51 présente les
variables du PCT, la proportion de temps pendant lequel ont été observées des oscillations
pupillaires, la moyenne et la stabilité de la fréquence d’oscillation du PCT en fonction des

populations et des régions du stimulus utilisées.
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Figure 51 : Variables du PCT enregistré chez les populations de I'étude PupDyn : les sujets contréles (en noir),
les patients atteints de maladie de Stargardt (en vert), les patients souffrant de rétinite pigmentaire (en rouge) et
les patients atteints de neuropathie optique héréditaire de Leber (en bleu). Les courbes et les barres d’erreurs
représentent la moyenne et les intervalles de confiance & 95% sur les moyennes par sujet. Effet de la région du
stimulus sur (A) le temps d’oscillation, (B) la fréquence moyenne d’oscillation calculée par analyse temps
fréquence et (C) la variabilité de la fréquence d’oscillation calculée par analyses temps fréquence. Les
astérisques colorés indiquent la significativitt du d de Cohen calculé entre la population de patients
correspondante et la population de contrdles ou chez la méme population entre les conditions de localisation (en
haut avec les accolades). * : 0.5 <d <1.5;**:d > 15.

Dans un premier temps, le pourcentage de temps passé pendant lequel la pupille oscille a une
fréquence comprise entre 0.5 et 1.5 Hz permet de différencier la population contréle des
populations de patients (Figure 51A). En effet pour toutes les conditions de localisation, les
sujets contrdles ont une pupille qui oscille plus longtemps, avec un temps d’oscillation moyen
de 93.1%. Les patients RP sont les patients qui se distinguent les plus du groupe de contréles
avec un temps d’oscillation moyen situé autour de 66.9% avec une chute importante de ce
taux lors de la stimulation en région périphérique (moyenne et intervalle de confiance a 95% :
55.5 + 13.5%). Les patients MS et NOHL ont des profils de réponse trés similaires avec un
bon temps d’oscillation lors de la stimulation plein champ, un temps réduit lors de la
stimulation en périphérie, et un temps minimal lors de la stimulation en région centrale. Le
temps d’oscillation lors de la stimulation en central est néanmoins légerement plus impacté
chez les patients atteints de maladie de Stargardt que chez les patients atteints de NOHL. Il est
a noter que la variabilité de ce temps d’oscillation, symbolisée par les intervalles de confiance
(en barre d’erreur) est moins important dans la population contréle que dans les populations
de patients. Ceci ne peut étre uniquement lié¢ a un écart d’effectif, la population contréle étant

représentée par 14 sujets sains, les populations MS et RP par 14 participants et la population
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NOHL par 9 participants (a variabilité égale on s’attend a une diminution des intervalles de

confiance avec I’augmentation de I’effectif).

La différence marquée de comportement pupillaire des RP se confirme lors de 1’observation
de la fréquence moyenne d’oscillation de la pupille (Figure 51B). En effet leur oscillation est
nettement plus lente que celle des sujets sains testés (moyennes et intervalles de confiance a
95% : 0.82 = 0.04 Hz chez les RP contre 0.92 £ 0.05 Hz chez les sujets sains), avec une baisse
de la fréquence plus marquée lors de la stimulation dans la région périphérique (0.79 + 0.04
Hz chez les RP contre 0.95 = 0.05 Hz chez les sujets sains, d de Cohen: 1.922 [1.005;
2.814]). Notons que la fréquence moyenne d’oscillation chez les sujets sains est plus faible
lors de la stimulation plein écran que lors des stimulations en central et périphérique qui sont
trés similaires (moyennes et intervalles de confiance a 95% : plein écran : 0.88 + 0.04 Hz ;
périphérique: 0.95 + 0.05 Hz; central: 0.93 + 0.06 Hz). Cette fois encore, les
comportements des MS et des NOHL sont trés similaires avec néanmoins une fréquence
moyenne lors de la stimulation en centrale Iégerement plus élevée chez les NOHL (0.90 +
0.06 Hz chez les NOHL contre 0.87 £0.07 chez les MS, non significatif).

La variabilité de la fréquence d’oscillation de la pupille ne permet pas une aussi bonne
discrimination entre les populations (Figure 51C). Néanmoins, il est notable que la variabilité
de la fréquence d’oscillation de la pupille chez les sujets sains est plus faible lors de la
stimulation en plein écran que lors des stimulations localisées (moyennes et intervalles de
confiance a 95% : plein écran : 0.07 = 0.02 Hz ; périphérique : 0.09 + 0.02 Hz ; central : 0.09
+ 0.02 Hz) de facon significative (d de Cohen et IC : plein écran/périphérique : -0.591 [-
1.152 ; -0.011] ; plein écran/centre : -0.681 [-1.255 ; -0.086]).

On peut se demander dans quelle mesure ces différences de fréquence d’oscillation endogéne
de la pupille permettent de distinguer les patients de la population contréle. Pour ce faire, la
probabilit¢ d’identifier un individu comme étant un patient a partir de sa fréquence
d’oscillation pupillaire, spécifique a une région de stimulation dans le CV, a été realisée a
I’aide d’un mod¢le linéaire généralisé de type logistique simple, appliqué a une distribution

binomiale.

Le modéle linéaire généralisé logistique simple permet d’expliquer une variable selon une
variable explicative binomiale prenant comme valeur 0 (dans notre cas quand il s’agit d’un
sujet contrdle) et 1 (dans notre cas pour un patient). Il nous permet ainsi de calculer la
probabilité que la donnée tirée au hasard dans notre jeu de donnée soit celle d’un patient. Par
exemple pour le test du PCT, on s’attend a observer une diminution du temps d’oscillation
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chez les patients. Donc plus la portion du temps d’oscillation sera basse, plus la probabilité de
détecter un patient sera élevée. Le GLM est caractérisé par deux coefficients, chacun
accompagné d’un pValue. Le premier coefficient donne une information sur la pente de notre
fonction logistique, soit 1’évolution de la probabilité de détecter un patient lorsque le temps
d’oscillation gagne 1%. Le second coefficient, I’ordonnée a I’origine, permet de calculer la
proportion de patients pour lesquels notre variable prend une valeur nulle, soit dans notre

exemple, la proportion de patients dont le temps d’oscillation est nul.

Notre hypothése est que les variables du PCT, le temps d’oscillation, la fréquence moyenne
d’oscillation pupillaire ainsi que sa variabilité, devraient étre d’avantage affectées dans les
secteurs du CV suspectés, selon les pathologies, de présenter une baisse de sensibilité

rétinienne. Les résultats sont présentés en Figure 52.
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Figure 52 : Probabilité de détecter un patient selon les pathologies (MS : maladie de Stargardt ; RP : rétinite

pigmentaire ; NL : neuropathie optique héréditaire de Leber) et les régions testées (plein écran en rose, région
périphérique en bleu et ), calculée par un modeéle linéaire généralisé de type logit
(GLM) ; (4) en fonction du temps d’oscillation ; (B) en fonction de la fréquence moyenne d’oscillation
pupillaire; (C) en fonction de la variabilité de la fréquence d’oscillation pupillaire. Pour chaque modéle, les
moyennes pour toutes les conditions de couleur, pour les 2 yeux et pour tous les sujets ont été poolées. Le n
indique le nombre d’observations pour la population et la région concernées, comparées aux effectifs de la
population contrdle qui sont de 147 observations pour le plein écran, 111 pour la région périphérique et 112
pour la région centrale. Les coefficients du GLM sont présentés accompagnés de leur pValue : “ “: pValue >
0.05; “*’:pValue <0.05, “**’: pValue <0.001 ; “***’: pValue < 0.0001.
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Chez les patients MS, la proportion de temps d’oscillation apporte un indice significatif de la
présence d’une atteinte, et ce pour toutes les conditions de localisation du stimulus, avec
cependant une pente plus importante (et donc une discrimination plus franche avec les sujets
contréles) lors de la stimulation en région centrale (Figure 52A gauche). Lors de la
stimulation en plein écran, la probabilité de détecter un patient augmente avec la fréquence
moyenne d’oscillation du PCT, les patients oscillent plus rapidement que les sujets controles
en plein écran. A I’inverse, lors de la stimulation en région centrale, les patients oscillent plus
lentement que les sujets controles, la probabilit¢ de détecter un patient diminue
significativement avec 1’augmentation de la fréquence (Figure 52B gauche). La fréquence
d’oscillation du PCT lors de la stimulation en région périphérique n’apporte pas un bon indice
pour discriminer les patients MS des contrdles. Concernant la variabilité de la fréquence
d’oscillation du PCT, on observe que la probabilité¢ de détecter un patient augmente avec la
variabilité de la fréquence pour les trois conditions d’étendue de la stimulation. Cependant la
stimulation en périphérie n’apporte toujours pas un moyen efficace de discriminer les patients
MS et la stimulation en plein écran apporte un meilleur indice que la stimulation en région

centrale (Figure 52C gauche).

L’observation du temps d’oscillation chez les patients RP en fonction de la région de
stimulation montre une discrimination de ces patients du groupe contréle un peu moins
efficace lors de la stimulation en région centrale (Figure 52A centre) que lors des stimulations
en central et en plein écran. Comme chez les patients MS, la probabilité de détecter un patient
augmente avec la diminution du temps d’oscillation. La stimulation en région périphérique est
la plus discriminante lorsqu’on se base sur la fréquence moyenne du PCT (Figure 52B centre)
avec tout de méme une bonne discrimination dans les trois conditions de stimulation et une
probabilité de détecter un patient qui diminue avec I’augmentation de la fréquence moyenne
du PCT. La Figure 52C centre montre que la variabilité de la fréquence du PCT est plus
discriminante lors de la stimulation en plein écran que lors des stimulations centrale et
péripherique, et la variabilité de la frequence augmente avec la probabilité de détecter un

patient.

Pour finir, chez les patients atteints de NOHL, le temps d’oscillation apporte la méme qualité
d’indice de discrimination pour les trois conditions de stimulation, avec un temps
d’oscillation plus bas chez les patients que chez les sujets contrdles (Figure 52A droite). La
fréquence d’oscillation du PCT n’apporte un élément de discrimination que pour la

stimulation en plein écran. Contrairement aux patients RP et de la méme facon que pour les
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patients MS, la probabilité de détecter un patient NOHL augmente avec la fréquence
d’oscillation (Figure 52B droite). Enfin la probabilité de détecter un patient NOHL augmente
avec la variabilité de la fréquence d’oscillation, avec un effet plus marqué lors de la

stimulation en région périphérique (Figure 52C droite).

Globalement, ces résultats nous confortent dans 1’idée que les variables du PCT sont plus
impactées dans les régions du CV suspectées d’atteintes (en particulier chez les RP et les
MS). Ces observations sont a mettre en rapport avec le CV qui nous donne pour chaque

patient une évaluation de 1’étendue de I’atteinte rétinienne.

IV4.C Mise en relation du PCT avec les données

ophtalmologiques

La superposition des champs visuels et des stimuli nous permet de mettre en relation les
variables du PCT avec 1’étendue de la portion du stimulus visible par les patients (exemples
de cette superposition en Figure 37). Cette analyse vise a fournir une évaluation plus précise
du rapport entre les parametres du PCT, et en particulier sa fréquence, et la position de
I’atteinte rétinienne. La Figure 53 présente la relation entre la portion visible du stimulus et la
fréquence moyenne d’oscillation de la pupille en fonction des populations de patients pour

toutes les régions testées.
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Figure 53 : Fréquence moyenne d'oscillation de la pupille en fonction du pourcentage du stimulus visible par les
patients compte tenu de leur CV. Les points représentent les essais, en vert pour les MS, en rouge pour les RP et
en bleu pour les NOHL. (4) Fréquence moyenne d’oscillation de la pupille lors de la stimulation en plein écran,
en anneau périphérique et en région centrale, en fonction du pourcentage de la région visible compte tenu de la
présence de scotomes absolus mesurés a l’isoptere V4. (B) Idem qu’en (A) avec uniquement les MS et les NOHL
et en prenant en compte les scotomes relatifs mesurés a lisoptéere VI comme des portions non vues. (C) Idem
qu’en (B) avec isoptere III1. Le r2 indiqué sur chaque graphe représente le coefficient de corrélation de Pearson
et est accompagné de sa pValue.

La Figure 53A montre la corrélation entre le pourcentage visible du stimulus et la fréquence
d’oscillation pupillaire en utilisant les champs visuels mesurés a 1’isoptere V4 qui doit étre le
plus étendu des champs visuels enregistrés car le point lumineux le plus gros et le plus
lumineux est utilisé pour sa mesure. Cette corrélation est forte chez les patients RP, avec une
fréquence qui augmente avec la proportion visible du stimulus. La méme relation est visible
chez les patients NOHL, plus la zone stimulée est saine, plus la fréquence augmente. Chez les
patients atteints de maladie de Stargardt, la relation s’inverse mais la corrélation n’est pas

significative. La corrélation observée chez les NOHL est trés faible. On observe une forte
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variabilité de la fréquence d’oscillation de la pupille empéchant de faire le lien avec la perte

du champ visuel.

Le passage entre les régions saines du CV et les régions scotomateuses chez les MS et les
NOHL étant douce avec parfois une perte progressive de sensibilité sur de larges surfaces,
nous avons cherché a corréler la fréquence du PCT avec I’étendue de ces régions présentant
une diminution relative de la sensibilité rétinienne. Pour ce faire, nous avons utilisé les
isopteres V1, mesurés avec un point lumineux de la méme taille que le V4 mais avec une
intensité moindre (Figure 53B), et les isopteres 1111 mesurés avec un point lumineux plus petit
mais aussi intense que le V4 (Figure 53C). On observe, en particulier chez les MS, une
meilleure dispersion des données suivant I’axe des abscisses correspondant a la proportion
visible du stimulus. En utilisant les valeurs de CV mesurées a ’isoptére V1, la corrélation
entre I’intégrité des régions du CV stimulées et la fréquence d’oscillation pupillaire qui y est
mesurée devient significative pour les patients MS, avec toujours une fréquence d’oscillation
qui diminue quand la sensibilité rétinienne augmente. A 1’inverse chez les NOHL, le lien
entre nos deux variables est plus faible avec I’isoptére V1. Les mesures de sensibilité
rétinienne a 1’isopteére III1 font disparaitre la corrélation entre sensibilité rétinienne et

fréquence d’oscillation de la pupille chez les MS et les NOHL.

Aucune relation n’a été trouvée entre la stabilité¢ de la fréquence d’oscillation pupillaire et

I’intégrité du CV (voir Annexe Figure 83).

La relation entre 1’atteinte fonctionnelle du CV et I’atteinte structurelle de la rétine a déja été
établie pour la mesure de périmétrie et de campimétrie classique subjective (Wollstein et al,
2004 ; Danesh-Meye et al, 2006 ; Ajtony et al, 2007, Cho et al, 2009). Afin de mettre en
relation nos données comportementales avec des données structurelles de 1’ceil, nous avons
utilisé les valeurs d’épaisseur rétinienne données par I’OCT. Cette mesure Sse faisant sur un
diamétre de 6 mm au fond de I’ceil et autour de la fovéa, ce qui correspond dans le CV a
environ 20° d’angle de vision, nous avons comparé ces valeurs aux valeurs des variables du
PCT enregistre lors de la stimulation centrale qui présente un diametre de 19° (les valeurs des
OCT utilisés dans 1’étude PupDyn sont disponibles en Annexe Figure 84). La fréquence
d’oscillation moyenne ainsi que sa variabilité en fonction de 1’épaisseur rétinienne mesurée

sont présentées en Figure 54A-B.
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Figure 54 : Mise en relation de I'aspect fonctionnel de la réponse pupillaire et I'aspect structurel de la mesure
de I'OCT chez les différentes populations PupDyn : Les sujets sains en noir, les patients MS en vert, les RP en
rouge et les patients atteints de NOHL en bleu. (A) Fréquence du PCT enregistré en région centrale en fonction
de ’épaisseur moyenne du centre de la rétine entourant la fovéa sur une région recouvrant environ 20° autour
de l’axe visuel. (B) Variabilité de la fréquence d’oscillation de la pupille en fonction de I’épaisseur moyenne de
la rétine.

Nous constatons que de facon attendue, les sujets contrdles présentent une épaisseur de rétine
globalement supérieure a celle des autres populations de patients et en particulier par rapport
aux patients MS qui présentent une épaisseur de rétine centrale tres diminuée. Chez les RP, il
y a une grande variabilité d’épaisseur de rétine centrale qui va dépendre de 1’amplitude de
I’atteinte et donc de la taille du CV intact au centre de la vision tubulaire. Les patients RP et
les patients MS présentent une corrélation significative entre leur épaisseur rétinienne et leur
fréquence d’oscillation. Chez les patients atteints de NOHL, on observe une forte tendance
qui va dans le méme sens : la fréquence du PCT croit avec I’épaisseur des couches cellulaires
de la rétine. Les patients présentant les rétines les plus fines dans la région entourant la fovéa
sont les patients MS. Ceux sont egalement eux qui présentent le lien le plus étroit entre
épaisseur rétinienne et fréquence d’oscillation pupillaire. Les patients MS, tout comme les
sujets contrdles, présentent également une variabilité de la fréquence d’oscillation pupillaire
qui diminue avec 1’épaisseur de la rétine. Chez les patients atteints de NOHL cette corrélation

s’inverse et la variabilité de la fréquence du PCT augmente avec I’épaisseur rétinienne.

110



IV.4.D PCT et couleurs
Nous avons constaté une inégalité du temps d’oscillation ainsi que de la fréquence moyenne
d’oscillation en fonction de la chromaticité du stimulus (gris, vert, bleu et rouge). La Figure

55 illustre ces différences en fonction des 4 populations testees.
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Figure 55 : Effet de la couleur du stimulus sur le PCT enregistré chez les populations PupDyn : les sujets
contréles (SC), les sujets atteints de la maladie de Stargardt (MS), les patients souffrants de rétinite pigmentaire
(RP) et les patients atteints de neuropathie optique héréditaire de Leber (NL). (A) Effet de la couleur sur le
temps passé en oscillation (calculé depuis [’analyse temps-fréquence). (B) Effet de la couleur sur la fréquence
d’oscillation pupillaire. Les courbes rouges représentent les moyennes par sujets (toutes conditions confondues)
et les croix et les barres d’erreurs noires représentent les moyennes et les intervalles de confiance a 95% sur N
sujets.

Chez les trois populations de patients, on note une grande variabilité inter-individuelle du
temps d’oscillation tandis que pour le groupe contréle ce taux reste assez stable entre les
individus et pour les différentes couleurs de stimulus testées (Figure 55A). Ce taux semble
étre dépendant de la couleur du stimulus en particulier chez les MS chez qui le temps
d’oscillation chute drastiqguement dans le rouge pour 7 des 10 patients testés dans cette
condition de chromaticité. Chez les RP et les NOHL, les variabilités inter-individuelles
importantes nous empéchent de conclure quant a DI’effet de la couleur sur le temps
d’oscillation. La fréquence d’oscillation pupillaire présente quant a elle une variabilité inter-
individuelle moins importante, ce qui rend la comparaison entre condition de chromaticité
plus aisée (Figure 55B). Chez les participants sains, la fréquence d’oscillation pupillaire reste

stable a travers les conditions de chromaticité tandis que chez la population de MS, la
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condition rouge semble de nouveau sortir du lot avec une fréquence moyenne plus faible dans

cette condition.

L’analyse statistique a I’aide d’un modele linéaire généralisé permettant de calculer la
probabilité de détecter un patient en se basant sur la fréquence d’oscillation moyenne au

cours d’un essai en fonction de la couleur du stimulus et de la population testée est présentée

en Figure 56.
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Figure 56 : Prédiction de la probabilité de discerner un patient de la population de contrdles selon les
pathologies et les conditions de chromaticité testées (stimulation verte en vert, stimulation grise en noir,
stimulation bleue en bleu et stimulation rouge en rouge), calculée par un modéle linéaire généralisé de type logit
(GLM). Pour chaque modele, les essais pour toutes les conditions de localisation, des 2 yeux et tous les sujets
ont été poolées. Le n indique le nombre d’observations pour la population et la région concernées, comparées
aux effectifs de la population contrdle qui sont de 115 observations pour le vert, 84 pour le gris, 87 pour le bleu
et 84 pour le rouge. Les coefficients du GLM sont présentés accompagnés de leur pValue : * “: pValue > 0.05 ;
“*’ - pValue <0.05, “**’: pValue <0.001 ; “***’: pValue < 0.0001.

Les patients atteints de MS sont mieux discriminés des contréles par les valeurs de fréquence
d’oscillation lors d’une stimulation rouge que lors des stimulations verte, grise et bleue qui
n’apportent pas d’indice d’atteinte, ce qui est cohérent avec nos observations précédentes.
Chez les patients RP chez lesquels la fréquence d’oscillation était significativement plus basse
pour les 3 étendues de stimulation, la stimulation rouge est celle qui discrimine le moins les
patients des contréles, avec malgré tout une bonne discrimination dans cette condition. Les
patients NOHL ne sont distingués de la population contrdle dans aucune des conditions de

chromaticité.
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1VV.5 Discussion

Nous avons montré que le PCT est affecté par des pathologies comme la névrite optique, la
maladie de Stargardt, la rétinite pigmentaire et la neuropathie optique héréditaire de Leber.
Nous avons vu que la stabilité de ’oscillation de la pupille lors d’une stimulation dont la
luminance dépend de la taille de la pupille, est plus faible chez les patients atteints de MS, de
RP et de NOHL, avec une diminution plus importante dans la région du champ visuel ou I’on
s’attend a trouver I’atteinte visuelle compte tenu du type de pathologie. Cette variable est en
elle-méme un bon indice de la présence d’une pathologie, néanmoins elle dépend en partie
d’éléments externes a I’activité pupillaire comme la qualité de la fixation, le nombre de
clignements, qui lui-méme peut dépendre d’une photophobie (qui peut étre liée a la pathologie
ou non), une sécheresse oculaire, un état d’éveil etc. Il était donc important de ne pas s’arréter
uniquement a cette observation qui semble prometteuse et de poursuivre les analyses afin
d’obtenir entre autre la fréquence d’oscillation du PCT. Celle-ci est affectée différemment
suivant les pathologies des patients étudiés, et selon la localisation et la chromaticité du

stimulus.

Les patients atteints de rétinite pigmentaire présentent un comportement qui différe de celui
des sujets contrbles avec en moyenne une fréquence plus basse pour toutes les conditions de
localisation du stimulus et particulierement pour la stimulation en périphérie correspondant a
la localisation des atteintes du CV chez ces patients. La fréquence moyenne d’oscillation
pupillaire chez les patients RP est en effet corrélée avec I’intégrité du CV et la portion vue du
stimulus. Cette corrélation est moins évidente chez les patients présentant des atteintes

centrales.

Si I’on a montré que I’induction du PCT chez les patients NOHL est plus difficile, en
particulier dans la région centrale du CV, leur fréquence d’oscillation pupillaire ne differe pas
de fagcon significative de celle des contrdles. Néanmoins 1’oscillation pupillaire ralenti
significativement avec 1’augmentation de 1I’ampleur des scotomes absolus, lien qui diminue et

disparait lorsqu’on prend en compte la perte de sensibilité rétinienne partielle.

Contrairement a nos attentes, la fréquence des patients atteints de maladie de Stargardt
augmente avec I’ampleur des scotomes absolus et relatifs au V1, ce qui est assez étonnant
puisqu’on observe une diminution significative de leur fréquence d’oscillation lors de la

stimulation en centrale.
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Il est intéressant de noter que chez les patients présentant une atteinte centrale, le
comportement pupillaire lors du PCT corre¢le mieux avec les données d’atteintes structurelles
de la rétine qu’avec les données d’atteintes fonctionnelles des champs visuels, que ce soit au
niveau de la moyenne ou de la variabilit¢ de la fréquence d’oscillation pupillaire. Cela
pourrait étre expliqué par la difficulté rencontrée d’enregistrer un CV subjectif fiable chez ces
patients qui doivent fixer un point en vision centrale, qu’ils ne peuvent pas voir, tout en
indiquant quand le point lumineux mesurant 1’isoptére apparait et disparait de leur champ de
vision. Une autre explication possible est que la surface des stimuli utilisés ici est importante,
et que des recouvrements partiels avec des régions scotomateuses ne modifient pas le cycle
temporel des régions « saines » qui imposent le rythme d’oscillation reflétant le cycle rétine-
nerf optique-pupille, qui n’est pas nécessairement atteints chez les patients étudiés ici,
contrairement aux patients présentant une atteinte du nerf optique, ou la démyeélinisation des
axones augmente le temps de conduction (comme dans la sclérose en plaque ou les névrites
optiques), ralentissant ainsi la fréquence du PCT. On s’attend en revanche a observer une
diminution de I’amplitude de I’oscillation. Pour s’en assurer, il faudrait analyser la puissance
spectrale a la fréquence du PCT. Ce calcul n’a pas pu étre réalisé de fagon fiable, les caméras
du dispositif d’enregistrement étant & une distance variable, la taille de la pupille mesurée par

I’oculométre est modifiée d’un essai a ’autre et les puissances spectrales également.

A Tinverse, chez les patients atteints de rétinite pigmentaire le comportement pupillaire
refléte mieux I’atteinte fonctionnelle sur le CV que 1’épaisseur de la rétine. D’une part il est
plus aisé chez ces patients de mesurer un CV subjectif fiable car ils ont une meilleure capacité
de fixation puisqu’une meilleure acuit¢ et il est souvent plus facile d’indiquer 1’apparition du
point de I’isoptére que sa disparition. D’autre part, la rétinite pigmentaire affecte
principalement les batonnets, mais également les cénes dans un second temps, et pour finir
une partie des RGC subissant une dégénérescence trans-neuronale faisant suite a la
suppression rapide des contributions des photorécepteurs (Stone et al, 1992); les RGC
restantes conservant une activité synaptique normale (Margolis et al, 2008). Une hypothése
expliqguant que 1’épaisseur rétinienne observée chez ces patients est considérablement
diminuée en rétine centrale ou la vision est épargnée serait qu’il y a une diminution du
nombre d’axones des RGC périphériques longeant la rétine pour se projeter dans le nerf
optique, réduisant ainsi 1’épaisseur globale de la rétine méme la ou il n’y a pas de perte de
RGC. Cela pourrait expliquer la corrélation plus faible chez ces patients entre 1’épaisseur de la

rétine centrale supposée étre saine et la fréquence du PCT stimulé dans cette région du CV.
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Nous avons observé que la chromaticité du stimulus influe sur les variables du PCT avec en
particulier un stimulus rouge qui semble impacter 1’induction de ’oscillation pupillaire ainsi
que sa fréquence et sa stabilité. De par le protocole utilisé, cet effet de la chromaticité sur les
variables du PCT est discutable. En effet, I’'importance de la détérioration du PCT, son
ralentissement et son instabilité est a mettre en relation direct avec 1’ordre de passation des
tests (disponible en Annexe Tableau 2). On observe que la « détérioration » du PCT augmente
au fur et a mesure des enregistrements de sorte qu’il est possible que cet effet soit lié a la
fatigue et pas seulement aux couleurs utilisées. Au cours de la séance de pupillométrie d’une
durée de 2h, les participants étaient plongés dans I’obscurité, ce qui favorisait I’apparition de
somnolence. Si les participants étaient plus fatigués et somnolents en fin de séance qu’a son
début, on peut imaginer que cela puisse causer une diminution de la durée, de la vitesse et de
la stabilit¢ de 1’oscillation. Une étude de 2015 a en effet montré une diminution de
I’amplitude de la dilatation pupillaire évoquée par une tiche mentale lors de la répétition de
cette tache et ’apparition d’une « fatigue mentale » (Hopstaken et al, 2015). Dans notre cas,
le stimulus visuel étant modulé en luminance, il devrait constituer I’inducteur principal des
réponses pupillaires, sans charge cognitive particuliere. Mais le stimulus dépendant de
I’oscillation de la pupille elle-méme, il est possible que la durée et la répétition des tests
entraine un désengagement attentionnel voire une somnolence, susceptible d’augmenter la
variabilité inter et intra-individuelle. Si ¢’était en effet le cas, les effets de « détérioration » du
PCT que nous avons observés constitueraient un index de ces aspects cognitifs et devraient

étre pris en compte lors d’examens visuels.

1VV.6 Conclusion

Nos travaux ont montrés des résultats encourageant quant a I’utilisation du PCT comme
nouvelle méthode objective pour la detection de pathologies oculaires affectant différents

tissus rétiniens.

La névrite optique, causant une démyélinisation des axones des cellules ganglionnaires
rétiniennes et donc des faisceaux du nerf optique, va ralentir 1’activité pupillaire et donc la
fréquence moyenne d’oscillation du PCT tout en augmentant sa variabilité, apportant un outil

prometteur de détection de la pathologie.

Les patients atteints de maladie de Stargardt, pathologie affectant les cones, présentent une
difficulté particuliére a 1’induction de 1’oscillation pupillaire couplée a une diminution de la

fréquence du PCT lors de la stimulation en région centrale qui permet de les discerner des
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sujets sains. L’activité pupillaire lors du PCT correle mal avec 1’atteinte visuelle décrite par
I’exploration subjective du CV mais refléte bien 1’atteinte structurelle de la rétine décrite par

I’épaisseur de la rétine centrale mesurée par I’OCT.

Les patients atteints de rétinite pigmentaire présentent une atteinte plus généralisée de
I’activité pupillaire lors de la mesure du PCT avec une grande difficulté a I’entrainement de
I’oscillation pupillaire ainsi que son ralentissement dans toutes les régions du CV avec
néanmoins un effet plus prononcé encore en région périphérique, ce qui refléte la corrélation

trouvée entre atteinte du CV dans les régions stimulées et fréquence de 1’oscillation pupillaire.

La fréquence et la stabilité de 1’oscillation pupillaire chez les patients atteints de neuropathie
optique héréditaire de Leber ne refléte pas bien les atteintes du CV. Néanmoins ils restent
discernables des sujets contrdles par la difficulté a entrainer le PCT en particulier en région
centrale et sont également discernables des patients MS dont les atteintes visuelles et la

fréquence du PCT sont inversement corrélées.

Une grande force du PCT est son indépendance vis-a-vis de 1’amplitude d’oscillation de la
pupille, ce qui le rend utilisable méme chez des personnes présentant des mouvements
pupillaires de faible amplitude comme par exemple les personnes agées chez qui la taille

moyenne et la tonicité de la pupille sont réduites.

Le PCT localisé utilisé dans des régions stratégiques du CV, et couplé avec des données
structurelles permet de discriminer différents types d’atteintes visuelles. Des analyses
complémentaires seraient nécessaires pour préciser les relations entre fréquences du PCT et
diverses variables (age, taille absolue de la pupille, par exemple), pour mieux déterminer des
valeurs de référence dans les populations étudiées.
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V La mesure de Dactivit¢é pupillaire par

marquage fréquentiel (PFT)

V.1 Description

Le marquage fréquentiel d’activités physiologiques est une méthode largement utilisée, par
exemple en électro-encéphalographie (EEG). Lors de la mesure d’un électro-
encéphalogramme, une stimulation visuelle lumineuse et intermittente a une fréquence
temporelle connue entraine au niveau du cortex visuel des réponses a la méme fréquence ou a
des harmoniques de cette fréquence (Niedermeyer & da Silva, 2005). Il est ainsi possible
d’examiner de fagon objective 1’intégrité des voies visuelles, de la rétine au cortex. Cependant
cette méthode impose la mise en place d’électrodes pour un résultat qui peut étre bruité
puisque le signal, trés faible et devant étre amplifié, est sujet a des perturbations de tout
champ magnétique situé a proximité. Il est possible d’envoyer un stimulus composé de
différentes fréquences temporelles, ce qui est utilisé en particulier pour 1’étude de la rivalité

binoculaire (Zhang, Jamison, Engel, He & He, 2011 ; Aissani et al, 2011).

Nous réutilisons ici le principe du marquage fréquentiel multifocal en I’appliquant a la
pupille. Pour cela, nous avons congu un stimulus composé de plusieurs secteurs répartis dans
le CV, chacun étant modulé en luminance a une fréquence temporelle spécifique adaptée a la
dynamique de la pupille (voir Figure 64). L’observation de ce stimulus pendant 45 secondes
entraine des changements du diamétre pupillaire qui doivent refléter I’ensemble des
modulations locales de luminance chez le sujet sain. Une analyse de Fourier du signal
pupillaire enregistré, permet de déterminer quelles fréquences du spectre ont contribué a la
réponse pupillaire, en calculant les puissances spectrales, qui nous intéressent en particulier
pour les fréquences de stimulation choisies (fréquences d’intérét). L’absence de réponse a une
fréquence d’intérét permet d’identifier une région non-fonctionnelle du CV de fagon objective
et rapide, sans qu’il soit nécessaire d’imposer une tiche et de demander une réponse du sujet,
contrairement aux mesures de CV reéalisées en routine clinique en ophtalmologie, ou il est

demandé au patient de rapporter la présence d’une cible.

L’hypothése est donc que la pupille d’un sujet ne présentant pas de déficit du CV répondra a
toutes les fréquences contenues dans le stimulus. En cas de présence de scotome recouvrant

I’un des secteurs du stimulus, la puissance du signal a la fréquence d’intérét spécifique a ce
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secteur sera nulle ou faible puisque le substrat rétinien susceptible de moduler le diamétre

pupillaire est défectueux.

Avant de mettre en ceuvre cette méthode avec des patients, une premiere étape a consisté a
paramétrer et calibrer le dispositif (nombres de secteurs, choix des fréquences, localisation
des secteurs, amplitude et durée des modulations induites, stabilité des réponses, etc.). Les

résultats de ces études préliminaires sont présentés ci-apres.

V.2 Etudes préliminaires chez des sujets sains
V.2.A Choix des frequences

D’apres 1’étude de Clarke et al, 20034, il est possible d’entrainer une oscillation de la pupille a
une fréquence donnée en utilisant un stimulus temporel sinusoidal de cette fréquence
d’intérét. Par ailleurs, comme le montre la Figure 57 issue de cette méme étude, si la pupille
suit bien une oscillation de faible fréquence (ex : 0.2 Hz pour la Figure 57A), I’amplitude de
’oscillation pupillaire diminue quand la fréquence augmente (ex : 2.0 Hz pour la Figure 57D)

jusqu’a disparaitre a des fréquences plus élevées (ex : 4.0 et 10 Hz pour la Figure 57E-F).
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Figure 57 : Réponses de la pupille & des stimuli binoculaires sinusoidaux de différentes fréquences temporelles.
La barre verticale en A représente une variation de la taille de la pupille de 1 mm. (A) 0.2 Hz ; (B) 0.5 Hz ; (C)
1.0 Hz; (D) 2.0 Hz; (E) 4.0 Hz ; (F) 10 Hz ; (G) Diametre pupillaire moyen lors d 'une illumination sinusoidale
pour des fréquences temporelles entre 0.1 et 50 Hz. Issue de Clarke et al, 2003a.
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Nous nous sommes appuyes sur ces résultats pour concevoir nos protocoles et detailler les
fréquences au-dela desquelles le mouvement pupillaire ne suit plus la luminance du stimulus,
ainsi que la dépendance de cette fréquence aux caractéristiques du stimulus (luminance,

étendue, position, etc.).

Pour commencer, nous avons ¢étudié 1’effet de la fréquence sur 1’oscillation pupillaire en
utilisant nos routines d’analyses en partie développées au cours de I’é¢tude sur le PCT chez les

patients atteints de névrite optique.

Pour ce faire, nous avons enregistré a 1’aide d’un oculométre (EyeLink II, SR Research, taux
d’échantillonnage : S00Hz) 1’activité pupillaire d’un sujet sain lors de la fixation d’un disque
affiché au centre d’un écran LCD. Nous avons ensuite réalisé des cartes temps-fréquence sur
le signal pupillaire aprés nettoyage des clignements et des pertes de signal (traités par

interpolation).

Nous avons testé les fréquences suivantes lors d’enregistrements au cours desquels la
fréquence de modulation de la luminance variait toutes les 30 secondes en prenant les valeurs

suivantes :
1.00Hz-150Hz-1.75Hz—-2.00Hz-250Hz-3.25Hz-3.75 Hz-4.17 Hz - 4.70 Hz

Les stimuli utilisés ainsi que les cartes temps-fréquence résultantes sont visibles en Figure 58.
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Amplitude : 100 %

Temps

Figure 58 : Etude paramétrique préliminaire au PFT : Cartes temps fréquences de l'oscillation de la pupille ;
effet de la fréquence, la taille et I’amplitude de la variation de luminance du stimulus sur la puissance spectrale
de oscillation de la pupille aux différentes fréquences d’intérét ; code couleur : plus la couleur est claire, plus
la puissance est élevée. (A) Carte temps-fréquence du signal pupillaire lors de la stimulation avec un disque de
8° de diamétre dont la luminance oscille & une fréquence variable avec une amplitude de 42% des capacités de
l’écran. (B) Idem qu’en A avec un disque de 16° de diamétre. (C) idem qu’en B avec une amplitude d’oscillation
de 100%. La durée de stimulation est de quatre minutes et demie, découpées en périodes de 30 secondes.

On observe en Figure 58A que la puissance d’oscillation chute drastiquement lorsque la
fréquence du stimulus dépasse 3.00 Hz et que 1’oscillation pupillaire est inexistante pour les

fréquences au-dela de 4.00 Hz.

Nous avons tenté d’améliorer I’amplitude de la réponse pupillaire en modifiant les
caractéristiques du stimulus. La Figure 58B montre les résultats obtenus en doublant le
diamétre du disque de stimulation. La puissance est globalement augmentée a toutes les
fréquences d’intérét, en particulier dans les fréequences hautes: les puissances dans les
fréquences entre 3 et 4 Hz sont améliorées et une réponse pupillaire commence a étre visible

pour les fréquences au-dela de 4 Hz. Il est a noter que la modification de la taille du stimulus
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a des conséquences sur I’ensemble du spectre puisque les harmoniques des fréquences
d’oscillation les plus basses sont observables. On observe également une augmentation de la
proportion dans le signal du bruit dans les basses fréquences lors de la stimulation a des

fréquences plus élevées.

Lors de I’augmentation de 1’amplitude d’oscillation de la luminance du stimulus de 42 a
100% des capacités de 1’écran, la puissance globale aux fréquences d’intérét est augmentée
(Figure 58C). Les harmoniques secondaires et tertiaires des basses fréquences sont clairement

visibles et le bruit dans les basses fréquences est globalement plus marqué.

Ces harmoniques et les produits d’intermodulation (sommes et différences des fréquences
d’intérét) indiquent 1’existence de non-linéarités, soit du systeme pupillaire, soit du systéeme
de stimulation. Les latences et la tonicité des mouvements de la pupille étant différentes entre
la constriction qui est relativement rapide et la dilatation qui est plus lente. On peut attendre
que le signal pupillaire ne soit pas parfaitement sinusoidal générant ainsi du bruit, des
réponses aux harmoniques et aux produits d’intermodulation observables dans le spectre de la

pupille.

A fréquence élevée, I’augmentation de la puissance est plus importante lors de I’augmentation
de la surface du stimulus que lors de I’augmentation de 1’amplitude de I’oscillation lumineuse
(voir également Annexe Figure 86). Cet effet est attendu et refléte le recrutement d’une

population plus importante de cellules contribuant a la réponse pupillaire.
Les contraintes pour développer le stimulus sont donc :
e Ne pas utiliser des fréquences trop hautes

e Utiliser une surface et une amplitude d’oscillation suffisantes pour entrainer une
réponse pupillaire

e Prendre garde aux harmoniques et aux autres produits d’intermodulations lors du
choix des fréquences de marquage pour éviter au maximum les interférences entre les
frégquences.

V.2.B Design du stimulus

L’objectif des études suivantes était d’évaluer le nombre de secteurs, et donc le nombre de
fréquences de stimulation, qu’il était possible de multiplexer afin d’étudier le plus finement et
le plus rapidement possible le champ visuel, tout en conservant une distribution des

puissances des réponses pupillaires aux fréquences d’intérét qui refletent I’intégrité du tissu
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rétinien dans les différentes régions testées. La Figure 59 illustre I’évolution du

développement du stimulus.

A B
1:1,00Hz
1:0,7511z o 2:174 z
2:1,00 Hz 3:250Hz
3:1,67Hz 4:326 Hz
4:2,50Hz 5:3,75Hz
5:4,17Hz 4 3 6:4,17Hz
7:4,69 Hz
C D
1:0,75 Hz 1:1,00Hz
2:1,00Hz 2:125Hz
3:1,25Hz 3:1,40Hz
4:174 Hz 4:1,60 Hz
5:2,14Hz 5:1,82Hz
6:242Hz 6:2,141z
7:2778 Hz 7:231Hz
8:326Hz 4 3 8:2,73 Hz
9:3,57Hz 9:3,53Hz

Figure 59 : Design des stimuli des expériences préliminaires a la mise en place du PFT.

En Figure 59A le premier stimulus testé présentait 5 secteurs et autant de fréquences de
marquage. Les résultats étant concluants, nous avons augmenté le nombre de secteur afin
d’étre en cohérence avec 1’objectif d’utilisation de ce test et de maximiser la précision de
I’évaluation du CV. Nous avons donc testé le stimulus présenté en Figure 59B avec 7
fréquences, puis le stimulus en Figure 59C avec 9 fréquences. Nous sommes montés jusqu’a
13 secteurs mais les résultats n’étaient pas satisfaisants. Nous avons donc continué le travail
sur le stimulus a 9 fréquences et sommes passes a des secteurs circulaires dont la taille et le
design se rapproche le plus du type de mesure CV réalisée en clinique afin de faciliter la
comparaison des résultats entre notre mesure du CV par pupillométrie dynamique et la mesure

du CV classique subjective (Figure 59D).

La Figure 60 montre I’effet de la séparation des secteurs du stimulus sur les spectres du signal
pupillaire. Quatre sujets sains ont été stimulés avec les deux stimuli illustrés en encarts sur la

figure.
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Figure 60 : Effet de la séparation des secteurs sur les spectres des signaux pupillaires de deux des quatre sujets
sains stimulés en monoculaire avec 9 firéquences d’oscillation de luminance et autant de secteurs, accolés (a
gauche) ou séparés (a droite). Les courbes bleues épaisses représentent la moyenne des spectres de 12 essais (4
conditions de positionnement des fréquences répétées trois fois chacune) et les barres d’erreurs les intervalles
de confiance a 95% sur ces 12 spectres.

Les résultats du premier sujet montrent une diminution de la hauteur des pics aux fréquences
d’intérét avec la séparation des secteurs de stimulation. En revanche il est intéressant de noter
que la réduction de ces pics s’accompagne d’une diminution générale du bruit et en particulier
des produits d’intermodulation comme celui pointé sur la figure. Une amélioration de la
définition du pic de la plus haute fréquence est également a noter avec la séparation des
secteurs. En ce qui concerne le second sujet présente, le bruit dans les basses fréquences qui
est trés present sur le spectre lors de la stimulation avec les secteurs accolés a tendance a
s’atténuer légerement et ainsi a améliorer la définition des pics aux fréquences d’intérét par

I’amélioration du rapport signal sur bruit.
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Nous avons donc choisi de conservé la séparation des secteurs du stimulus pour I’étude

clinique PupDyn.

Nous notons également que les puissances spectrales aux fréquences d’intérét ne semblent pas
suivre de fagon stricte la distribution classique d’un spectre présentant du bruit en « 1/f », dont
I’amplitude est inversement proportionnelle a la fréquence. Certains pics, comme ceux
observés a 2.14 et 2.31 Hz semblent plus puissants que ceux observés a 1.60 et a 1.82 Hz.
Nous avons cherché a comprendre cette non linéarité des réponses en posant 1I’hypothése que
la pupille répond de fagon plus importante non pas a certaines fréquences, mais a certaines
localisations dans le champ visuel comme le suggere la littérature précédemment citée en

chapitre « I11.2.B.b.ii La spatialisation du stimulus ».

V.2.C Disparité rétinienne et positionnement des fréquences

Il existe une hétérogénéité de la sensibilité pupillaire et la stimulation de la rétine centrale
entraine une réponse pupillaire plus importante qu’une stimulation de la rétine périphérique.
Or une étude a également montré qu’il existe une hétérogénéité de 1’amplitude du PLR en
fonction de la localisation du stimulus dans le CV : a excentricité égale, les différents

quadrants de la rétine n’ont pas la méme sensibilité (Wilhelm et al, 2000 ; voir Figure 61).

VISUAL FIELD

0.4940.15 | 0.61£0.13

0.64+0.14 | 0.48£0.09

0.47+0.11 | 0.4720.11 0.44£0.11

LEFT RIGHT

Constriction amplitude in pm/deg?
Mean + sd of 11 normal subjects

Figure 61 : Hétérogénéité de la sensibilité pupillaire en fonction de la localisation du stimulus lors de la mesure
de l'amplitude du PLR. Issue de Wilhelm et al, 2000. Résultats moyen chez 11 sujets sains sur un diameétre total
de 50° du CV central.

D’aprés les résultats de cette étude, le quadrant temporal supérieur du CV présente une
sensibilité plus importante que les trois autres quadrants. Selon eux, I’hémichamp temporal

est globalement plus sensible que I’hémichamp nasale.

Dans la mesure ou notre test pupillométrique a pour but d’évaluer la fonctionnalité du CV en

se basant sur les réponses pupillaires, il est important de vérifier que cette hétérogénéité dans
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les hémichamps se conserve avec une stimulation sinusoidale de longue durée. La Figure 62A
montre les résultats pour deux sujets des transformées de Fourier réalisées sur le signal
pupillaire de I’ceil gauche de deux sujets (enregistré a 500Hz avec I’EyeLink II) lors de la
stimulation monoculaire en quadrachamps avec deux fréquences temporelles d’oscillation de
luminance. L’écran de stimulation (représenté en encarts sur la figure) fait 40° de large sur
25° de haut.
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Figure 62 : Les courbes bleues épaisses représentent la moyenne des spectres de 3 répétitions pour chaque
condition et les barres d’erreurs les intervalle de confiance a 95% sur ces 3 essais. Les droites verticales rouges
indiquent les fréquences d’intérét présentes dans les stimuli et la droite verticale noire la premiére harmonique
de la fréquence d’intérét la plus basse. On note que le produit d’intermodulation est présent sur certains
spectres (a l'extréme droite : 2.14 + 1.75 = 3.89 Hz). (A) Moyennes des spectres des FFT calculées sur les
signaux pupillaires de deux sujets sains en réponse a une stimulation monoculaire de ['eil gauche par 2
guadrants a deux fréquences d'oscillation. Sur chaque encart montrant le stimulus, le disque rouge représente la
zone ou se localise la tache aveugle dans le CV. (B) Moyennes des spectres des FFT calculées sur les signaux
pupillaires de quatre sujets sains en réponse a une stimulation binoculaire par 2 hémichamps a 2 fréquences
d'oscillation.

On observe pour ces deux sujets des résultats trés similaires avec des disparités de puissances
pour chacune des deux fréquences en fonction de leur positionnement dans le CV. Pour les
deux sujets et pour les deux frequences, les puissances maximales sont atteintes lorsque la
fréquence d’intérét correspond a une région située dans 1’hémichamp temporal, en accord
avec les résultats de Wilhelm et al de 2000. Aucune disparité entre quadrachamp nasal
supérieur et quadrachamp nasal inférieur ne semble présente, mais le nombre limité

d’observations ne permet pas une analyse statistique. En revanche, la puissance de
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quadrachamp temporal supérieur semble nettement plus importante que la puissance dans le
quadrachamp temporal inférieur pour la fréquence la plus basse. La fréquence plus élevée ne
semble pas ou moins sensible a la position supéricure ou inférieure de 1’hémichamp. Ces
résultats sont comparables a ceux de la littérature sur le PLR. Il est par ailleurs intéressant de
noter que cette disparité entre les quadrachamps temporaux inférieurs et supérieurs est
cohérente avec la présence de la tache aveugle liée au disque optique formé par la téte du nerf
optique sur la rétine et dont le scotome se projette dans le quadrachamp temporal inférieur, et
se situe a 13-15° de I’axe visuel et mesure environ 6° de haut pour 4.5° de large (Churchland
& Ramachandran, 1994).

La Figure 62B illustre les FFT obtenues sur le signal pupillaire de 4 sujets sains lors de la
stimulation binoculaire en deux hémichamps (haut/bas) oscillant a deux fréquences d’intéréts
distinctes. Les résultats des sujets sont similaires et montrent que 1’hémichamp supérieur est

plus sensible que I’hémichamp inférieur.

La disparité de sensibilité de la réponse pupillaire lors de la mesure du PLR est donc

conservée avec un stimulus multifocal marqué en fréquences sinusoidales.

Dans la continuité de ces résultats, nous avons étudié la réponse pupillaire a des fréquences

sinusoidales temporelles de modulation de la luminance a différentes excentricités.

V.2.D Excentricité et fréquences

Comme il existe une inégalité de perception des fréquences spatiales en fonction de
I’excentricité du stimulus (liée a la mosaique des photorécepteurs), nous nous sommes
demand¢ s’il existe un lien entre fréquence temporelle et excentricité. La diminution de
I’amplitude du PLR avec I’excentricité du stimulus s’accompagne d’une modulation de la
latence : plus le stimulus est excentré, plus I’amplitude de la constriction est faible et plus la
latence pour atteindre la taille minimale de la pupille est faible (contrairement a la latence de
début de constriction qui augmente pour des excentricités importantes ; Wilhelm et al, 2000).
Il y a donc un équilibre a trouver entre I’amplitude et la vitesse de la réponse pupillaire
puisqu’une fréquence d’oscillation élevée ne laisse pas le temps a la pupille de développer

une grande amplitude de réponse (Clarke et al, 2003a).

Afin d’optimiser notre stimulus, nous avons cherché a trouver le meilleur compromis en
testant chez quatre sujets sains différentes dispositions de fréquences, en placant les

fréquences les plus élevées au centre du stimulus et les plus faibles en périphérie et
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inversement. La Figure 63A montre les 4 dispositions testées et répétées 8 fois chacune en 2

blocs de 16 essais (2 blocs x 4 conditions x 4 répétitions) chez ces quatre sujets sains.

B |so1
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20}
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Figure 63 : Effet conjugué de I'excentricité et de la hauteur de la fréquence sur la puissance spectrale de la
réponse pupillaire aux fréquences d'intérét chez 4 sujets sains stimulés en monoculaire il droit. (A)
Dispositions des fréquences d’intéerét (F1=1.00 Hz ; F2=1.25 Hz ; F3=1.40 Hz ; F4=1.58 Hz ; F5=1.82 Hz;
F6=2.14 Hz ; F7=2.31 Hz ; F8=2.72 Hz ; F9=3.53 Hz) ; (B) moyennes des puissances aux fréquences d’intérét
résultantes de quatre répétitions de chacune des stimulations présentées en (A) (voir correspondance de
couleurs), les encarts indiquent la position des fréquences d’intérét en fonction de la famille de couleur des
courbes : les courbes violet foncé et mauve sont les résultats des conditions pour lesquelles les fréquences les
plus basses sont situées en périphérie et les fréquences élevées en para central ; les courbes rose foncé et rose
clair présentent les spectres des stimulations pour lesquelles les fréquences temporelles faibles sont en para
central et lesfréquences élevées en périphérie.

La Figure 63B présente les puissances aux fréquences d’intérét moyennées par blocs de 4
répétitions par conditions chez les 4 sujets sains testés. Il est intéressant de noter dans un
premier temps que la puissance mesurée chez ces quatre individus présente des différences
d’échelle importantes : les réponses des sujets S01 et SO2 sont plus amples que celles des
sujets SO3 et SO4. Cependant des similitudes dans le comportement des puissances spectrales
en fonction des conditions d’excentricité sont observables, la plus évidente étant que pour une

fréquence donnée, qu’elle soit basse ou élevée, la puissance est plus importante quand la
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fréquence anime un secteur de la région périphérique. Par ailleurs, on note que le secteur situé
en périphérie supérieure droite sur le stimulus entraine des réponses plus importantes que les
autres quadrants. L’ceil stimulé des sujets étant 1’ceil droit, il s’agit d’un secteur situé¢ dans le
quadrachamp temporal supérieur. Cette observation est donc a mettre en rapport avec nos

précédents travaux sur la disparité de sensibilité pupillaire qui vont dans le méme sens.

Le bruit dans les basses fréquences étant élevé, il est important de conserver des puissances
conséquentes dans les basses fréquences d’intérét afin de pouvoir détecter un pic li¢ a la
réponse du stimulus et le discerner de son environnement fréquentiel. Nous avons donc pris le
parti de conserver les fréquences basses en périphérie et les fréquences plus élevées en para
central, la fréquence la plus élevée restant au centre du stimulus. Ce choix a été fait car cette
fréquence ¢élevée mobiliserait mieux I’attention et aiderait ainsi la fixation au centre de

I’écran.

V.2.E Simulation de vision tubulaire chez le sujet sain

Le test du PFT repose sur I’hypothése que la pupille d’un sujet sain va répondre a toutes les
fréquences présentes dans le stimulus, et plus précisément au signal lumineux composé
d’autant de fréquences sinusoidales que le stimulus visuel. Lors de la stimulation de 1’ceil
d’un sujet sain (Figure 64A), le signal global pouvant moduler le diameétre pupillaire sera

celui représenté en Figure 64B.
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Figure 64 : Hypothése du signal percu lors de la stimulation par marquage fréquentiel : (A) Stimuli du PFT en
plein champ ; (B) Signal de la luminance du stimulus du PFT, chaque région du stimulus oscille en luminance a
sa propre fréquence, la luminance moyenne du stimulus est donc la fonction composée de ces 9 fréquences. (C)
Exemples de signaux lumineux percus un sujet présentant un scotome central (& gauche) et par un sujet
présentant une vision tubulaire (a droite).

Dans le cas de la présence de scotomes masquant intégralement un des secteurs, aucune
réponse rétinienne n’est possible, la fréquence d’intérét correspondante sera absente du signal
d’entrée dans le systéme visuel et la puissance spectrale a la fréquence de ce secteur sera nulle
ou faible, révélant ainsi une région deéfectueuse dans le CV. Des exemples de scotomes
absolus (perte totale de la sensibilité visuelle) ainsi que le signal résultant du stimulus tel que

percu par les sujets présentant de tels champs visuels sont représentés en Figure 64C.

Avant de tester notre hypothése chez des patients atteints de déficits visuels, nous avons
simulé des scotomes plus ou moins étendus chez 3 sujets sains afin de mesurer leur effet sur
la réponse pupillaire. Nous avons simulé la vision de patients présentant une vision tubulaire
semblable a la vision des patients souffrant de rétinite pigmentaire (qui est une des

populations de patients visée dans notre étude).
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Nous sommes partis du principe que la vision de ce type de patient est rarement parfaitement
centrée autour de 1’axe visuel, nous avons sélectionné un secteur particulier de la stimulation
avec le scotome. Nous avons ensuite joué sur I’ampleur de I’atteinte, la taille de 1’épargne de

CV central, comme illustré Figure 65.
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Figure 65 : Effet d'une vision tubulaire décentrée simulée chez 3 sujets sains sur la puissance spectrale des
fréquences d’intérét dans le signal pupillaire lors de la stimulation avec le PFT. Les couleurs des courbes
correspondent aux conditions représentées en encart en haut de la figure ; chaque courbe représente la
moyenne de 2 répétitions. Les droites verticales indiquent les fréquences des secteurs les plus touchés par le
scotome périphérique en fonction de la condition (voir couleurs).

Sur la Figure 65B, les courbes noires représentent les puissances aux fréquences d’intérét
dans des conditions « normales » de vision, lorsqu’aucun scotome n’est simulé ; les courbes
roses representent I’atteinte du secteur oscillant a la fréquence la plus faible et les courbes
bleues I’atteinte du secteur oscillant a la seconde fréquence. Chez les trois sujets, les
puissances aux fréquences atteintes sont diminuées d’autant plus que le scotome est étendu.
Le méme type de résultats a été trouvé chez deux sujets sains avec un scotome para-central
simulé (non présenté). La puissance aux fréquences d’intérét est donc sensible a la portion vue

du secteur et peut indexer la dimension du scotome : on s’attend a avoir une absence de
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réponse a la fréquence du secteur recouvert par un scotome absolu et & une diminution de la
puissance a cette fréquence si le scotome ne recouvre que partiellement le secteur ou que le
scotome n’est pas absolu mais relatif qui entrainerait une diminution de 1’amplitude pergue de

I’oscillation lumineuse dans ce quadrant.

V.3 Protocole de mesure pour PupDyn

Nous avons pris en considération tous les résultats préalablement observés chez le sujet sain
afin de concevoir un stimulus qui satisfasse au mieux les contraintes identifiées, et qui a été
utilisé dans 1’étude « PupDyn ». Les patients ainsi que les sujets contrdles participant a 1’étude
ont été stimulés sur les 40,7° centraux du CV avec 9 fréquences réparties sur des secteurs de
taille et de localisation variable selon les 3 conditions représentées en Figure 66 et dont les
luminances oscilleront entre 65,01 cd/m? et 181.10 cd/m2.

© 46° — 114°
(—) 19,60 & } 29 60

> 40,7° A

A

Figure 66 : Stimuli du protocole « Pupil Frequency Tagging » (PFT) utilisés dans I'étude PupDyn. Capture de
[’écran de stimulation (les luminances respectives des secteurs sont fixées pour faciliter la présentation).

La condition « plein écran » située en haut a gauche a été répétée deux fois par ceil a environ
une heure d’intervalle. Les conditions « par quadrants localisés » utilisant des secteurs plus
petits permettent de préciser la définition de la position et la taille d’un scotome, et ont été

mesurées une fois sur chaque ceil.
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V.4 Résultats chez les populations PupDyn
V.4.A PFT plein écran

V.4.A.a PFT plein champ et spatialisation

L’analyse spectrale des signaux pupillaires enregistrés lors de la stimulation monoculaire
plein champ (fullfield, a 9 secteurs) a donné les résultats par population (contréles, MS, RP et
NOHL) visibles en Figure 67.
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Figure 67 : Puissances aux fréquences d'intérét du PFT plein écran issues de [’analyse spectrale des signaux
pupillaires enregistrés chez les populations PupDyn : les sujets controles (SC), les sujets atteints de la maladie
de Stargardt (MS), les patients souffrants de rétinite pigmentaire (RP) et les patients atteints de neuropathie
optique héréditaire de Leber (NL). Les courbes rouges représentent les essais individuels, les courbes noires et
les barres d’erreurs représentent la moyenne et les intervalles de confiance a 95% sur les données poolées (2
répétitions x 2 yeux x N sujets).

Si la variabilité inter-essais de la puissance semble importante en premiere approche, il est
intéressant de noter qu’un comportement récurrent semble émerger, et qu’il est différent pour
chaque population testée. Comme lors de nos expériences préliminaires, la puissance spectrale
dans les 4 fréquences d’intérét les plus basses et situées en périphérie est plus importante que
pour les 5 autres fréquences, avec des puissances marquées sur les fréquences 3 et 4 qui sont
situées dans le quadrant supérieur temporal pour un ceil sur deux. Une différence flagrante de
comportement est déja observable chez le groupe de patients RP chez qui cette puissance dans

les 4 fréquences périphériques est a peine plus élevée que la puissance dans les 4 fréguences
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intermédiaires, tandis qu’on observe un facteur 4 entre les puissances spectrales de ces deux

régions chez les sujets controdles.

Afin de faciliter la comparaison des comportements entre les différentes populations, la
Figure 68 présente les puissances spectrales moyennes et les intervalles de confiance a 95%

par fréquences d’intéréts et par population.
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Figure 68 : Puissances aux fréquences d'intérét du PFT plein écran moyennées par population : les sujets
contréles (en noir), les patients atteints de maladie de Stargardt (en vert), les patients souffrants de rétinite
pigmentaire (en rouge) et les patients atteints de neuropathie optique héréditaire de Leber (en bleu). Les courbes
et les barres d’erreurs représentent la moyenne et les intervalles de confiance a 95% sur les données poolées
(sujets et yeux confondus). Les astérisques colorés indiquent la significativité de la différence entre la population
concernée et le groupe contréle pour chaque fréquence d’intérét (d de Cohen : *:d <1;**:1<d<15;
**%:d>1.5).

Les sujets sains présentent une puissance spectrale plus élevée que les trois populations pour
toutes les fréquences d’intérét sauf la plus élevée située au centre de 1’écran et pour laquelle
ce sont les patients RP qui présentent la puissance a plus importante. Chez ces derniers,
comme nous I’avons mentionné plus haut, la puissance enregistrée est globalement beaucoup

plus basse que celle des sujets contrdles, et particulierement pour les fréquences dont les
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secteurs sont situés en périphérie. Pour les patients NOHL, la puissance spectrale est
significativement plus basse que la puissance spectrale du groupe contréle pour seulement 3
des 9 fréquences d’intérét présentes dans le stimulus, dont une située en secteur périphérique
contrairement a notre hypothése initiale qu’une atteinte centrale dans cette pathologie
entrainerait une diminution des réponses aux secteurs centraux. Chez les patients MS, on
observe une puissance spectrale significativement plus faible que celle des sujets contrbles
pour toutes les fréquences d’intérét, avec une baisse plus importante pour 2 des fréquences
para centrales situées dans 1’hémi champ supérieur, et également pour la fréquence centrale

du stimulus.

La Figure 69 présente les résultats des GLM calculés par population et par fréquences
d’intérét sur les puissances spectrales, ce qui nous permet de déterminer pour chaque
pathologie testée la région et la fréquence apportant 1’indice le plus fort pour la détection

d’une anomalie de comportement pupillaire.
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Figure 69 : PFT plein écran : Probabilité de rejeter un participant du groupe contréle selon les pathologies et la
puissance spectrale aux fréquences d’intéréts (les fréquences basses périphériques en bleu, les fréquences
élevées centrales en rose et la fréquence la plus élevée et au centre en noir) calculée par une modele linéaire
généralisé de type logit (GLM). Pour chaque modéle, les essais pour toutes les répétitions, des deux yeux et de
tous les sujets ont été poolées. Le n indique le nombre d’observations pour la population et la région
concernées, a comparer a [’effectif de la population contréle qui est de 56 observations. Les pValue des
coefficients des GLM sont représentées : “ “: pValue > 0.05, *’: pValue < 0.05; **’: pValue <0.001;
“**%’: pValue < 0.0001.
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Nous observons des résultats cohérents avec les d de Cohen présentés précédemment. Les
patients atteints de maladie de Stargardt sont mieux différenciés de la population de contréles
en utilisant les puissances spectrales des fréquences d’intérét situées en régions centrale et
para centrales. Il faut cependant noter que méme dans ces fréquences, les probabilités de
différencier patients et contrdles sont moyennes, ce qui signifie que la distinction entre ces
deux populations n’est pas sre & 100% pour aucune des valeurs de puissance enregistrées a
ces fréquences. Les patients atteints de rétinite pigmentaire sont les mieux différenciés du
groupe contréle avec en particulier des courbes de prédictions dans les fréquences
périphériques qui présentent assez peu de points en dehors des paliers de probabilité a 0 et 1.
Ceci indique que peu d’observations enregistrées chez ces patients et chez les sujets sains
peuvent étre confondues et qu’il y a ainsi peu de chance de ne pas détecter un patient ou de
détecter a tort un sujet contréle. Chez les NOHL, les 3 fréquences significativement
différentes, au regard des d de Cohen, présentent des résultats de GLM significatifs, avec
néanmoins des probabilités maximales n’atteignant pas 0.8 et ne descendant pas en-dessous
de 0.1 indiquant une confusion importante entre les contrbles et les patients atteints de

neuropathie optique héréditaire de Leber.

Pour chaque type d’atteinte, atteinte du CV central vs atteinte du CV périphérique, ce sont les
fréquences stimulées dans les régions atteintes qui apportent le meilleur indice de la présence
d’une anomalie. Afin de tenir compte a la fois de la contribution de la région centrale et celle
de la région périphérique, nous avons calculé le rapport de la puissance moyenne périphérique
divisée par la puissance moyenne dans les secteurs para-centraux et le disque central. Un ratio
élevé nous indique alors une vision centrale plus atteinte que la vision périphérique et un ratio
plus bas nous informe de I’inverse, une vision périphérique plus atteinte que la vision
centrale. A noter que le seuil d’une vision « normale » n’est pas de 1 puisque la puissance
moyenne dans les fréquences basses et périphériques n’est pas normalisée et est a 1’origine
plus importante que celle des fréquences élevées centrales comme nous I’ont montré les
résultats précédents chez les participants sains de 1’étude. Le modéle linéaire généralisé
calculé sur cette nouvelle variable pour les différentes population de patients est présenté en
Figure 70A.
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Figure 70 : PFT plein écran : (A) Prédiction de la probabilité de rejeter un participant du groupe contréle en
fonction de son rapport : puissance spectrale moyenne en périphérie sur puissance spectrale moyenne en
central. Probabilités calculées a partir d’'un GLM de type logit. (B) Courbes ROC réalisées a partir des GLM
calculées sur les réponses spectrales a toutes les fréquences d’intérét ; AUC : aire sous la courbe ; p : pValue du
Chi? testant la significativité de la différence du modele linéaire généralisé par rapport a un modele constant. En
vert les MS, en rouge les RP et en bleu les NOHL. Effectifs de calcul : 56 observations pour les contréles, 55
pour les MS, 56 pour les RP et 36 pour les NOHL.

Chez les patients MS on observe un effet significatif de notre rapport de puissance sur la
probabilité de rejeter un participant du groupe contrdle avec néanmoins de nombreuses
valeurs de rapport de puissance dont la probabilité de rejet du groupe contréle est située entre
0.4 et 0.6, ce qui laisse donc une plage de confusion importante. La courbe du GLM calculé
en utilisant le rapport de puissance périphérie sur centre des patients RP présente une pente
importante négative et des paliers bien définis a 0 et 1 avec trés peu de points de confusion
situés entre ces deux paliers. En ce qui concerne les patients atteints de NOHL, il est
impossible de les discriminer des sujets sains en utilisant le rapport de puissance
périphérique/central, la majorité des mesures de ratio étant situé entre 0.4 et 0.5 de

probabilité.

La Figure 70B illustre les courbes ROC obtenues en utilisant les réponses spectrales a toutes
les fréquences d’intérét combinées. Cette observation permet d’obtenir de trés bon résultats de
discrimination des patients des différentes populations du groupe de sujets contréles sains.
Chez les patients atteints de maladie de Stargardt, on obtient une aire sous la courbe de 0.901

avec une specificité de 82.1% (46 des 56 observations effectuées chez les sujets sains sont
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correctement labellisées) et une sensibilité de 85.5% (47/55 observations correctement
labellisées chez les patients MS). Ce résultat est encore meilleur chez les patients atteints de
RP chez qui I’aire sous la courbe s’éléve a 0.993 avec une spécificité de 92.9% (52/56
observations correctement labellisées chez les sujets sains) et une sensibilité de 94.6% (53/56
observations correctement labellisées chez les patients RP). Comme pour le reste de nos
observations, la discrimination est moins bonne chez les sujets NOHL avec une aire sous la
courbe de 0.816, une spécificité de 87.5% (49/56) mais une sensibilité de 63.9% (23/36).

Il est possible que d’autres variables secondaires dérivées puissent étre utilisées pour aider a
différencier des populations : contraste de puissance, distinction spatiale plus fine, différences
de puissances, ou encore phases relatives aux fréquences d’intérét, qui pourraient préciser les
latences relatives de réponses aux fréquences d’intérét et signaler un éventuel ralentissement

pathologique des traitements locaux.

V.4.A.b Mise en relation du PFT plein écran avec les données ophtalmiques
Les résultats observés jusqu’a présent sont cohérents avec nos hypothéses initiales proposant
que les régions supposées les plus atteintes du CV en fonction du type de pathologie
présentent une réponse pupillaire moins importante (sauf chez les NOHL). La comparaison de
nos resultats avec les données ophtalmiques de CV et d’OCT devrait nous apporter une
meilleure précision sur le lien qui existe entre puissance de la réponse pupillaire et étendue et

profondeur de I’atteinte fonctionnelle et/ou structurelle, liée a la pathologie.

La mise en relation de la portion de stimulus visible calculée a partir des isoptéres V4 avec les
puissances spectrales des signaux pupillaires aux fréquences d’intérét a montré une mauvaise
corrélation de ces deux variables chez les patients MS et NOHL. Chez les patients RP,
I’amplitude de la réponse pupillaire augmente avec la portion du stimulus visible avec un lien
statistiquement significatif pour 6 des 8 fréquences (la fréquence centrale étant toujours
visible a 100%) dont les quatre fréquences présentées dans les secteurs les plus en périphérie
du CV (Annexe Figure 87). L’analyse a partir de la portion visible du stimulus calculée a
partir de I’isoptere V1 et I’isoptere 1111 chez les patients MS et NOHL n’a pas montré de
renforcement du lien entre atteinte du CV et amplitude de la réponse pupillaire (voir Annexe

Figure 88 pour les données a partir de I’isoptére V1 et Annexe Figure 89 pour I’isoptére I111).

Concernant les données de I’OCT, le design de notre stimulus et le design de mesure de
I’OCT nous ont permis de distinguer 2 régions de comparaison : Nous avons mis en relation la

puissance spectrale pupillaire a la fréquence d’intérét présentée dans le secteur central du
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stimulus d’un diamétre de 4.6° d’angle visuel avec la valeur d’épaisseur rétinienne mesurée
dans le secteur central de I’OCT couvrant environ les 3.33° d’angles de vision centrale ; nous
avons ensuite cherché un correélation entre la moyenne des puissances spectrales pupillaires
enregistrées pour les fréquences présentées dans les secteurs para-centraux et la moyenne du
reste des mesures de I’OCT (Figure 71A).
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Figure 71 : Résultats du PFT en plein écran : mise en relation de I'aspect fonctionnel et I'aspect structurel. (A)
régions de comparaison de I’OCT et du PFT. L’OCT couvrant une région rétinienne correspondant a environ
20° d’angle de vision, ce qui correspond au diamétre des secteurs para centraux du PFT. (B) Puissance
spectrale aux fréquences d'intérét en fonction de I'épaisseur de la rétine en utilisant les correspondances de
localisation illustrées en (A), par population : les sujets contréles en noir, les MS en vert, les RP en rouge et les
NOHL en bleu. Chaque point représente la moyenne des puissances spectrales des secteurs d’une des régions
présentées en (A) pour un essai (nombre d’observations : 2 répétitions x 2 yeux x 2 régions x N sujets). Les
lignes en pointillées représentent les régressions linéaires et sont accompagnées de leur coefficient de Pearson
et sa pValue (en haut de chaque graphe).

L’observation de la corrélation entre épaisseur de la rétine et puissance spectrale de la réponse
pupillaire nous informe que chez les sujets contrdles, ces deux variables sont fortement liées :
plus I’épaisseur de la rétine est importante et plus 1’oscillation pupillaire en réponse au
stimulus sera ample. Cette relation existe, dans une moindre mesure, chez les trois

populations de patients (Figure 71B).

Les résultats du PFT en plein écran sont globalement bons et encourageants. Le test du PFT
en régions plus localisées nous permets de tester le niveau de précision qu’il est possible
d’obtenir grace a la réponse pupillaire dans I’exploration et la localisation de 1’atteinte

fonctionnelle dans le CV.
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V.4.B PFT localisé

V.4.B.a PFT localisé et spatialisation
De méme que pour le PFT en plein écran, des difféerences de comportements semblent
ressortir chez les populations testées avec toujours une variabilité inter-individuelle forte dans

les puissances spectrales calculées aux fréquences d’intérét (Figure 72).
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Figure 72 : Puissances aux fréquences d'intérét du PFT plein écran enregistré chez les populations PupDyn : les
sujets controles (SC), les sujets atteints de la maladie de Stargardt (MS), les patients souffrants de rétinite
pigmentaire (RP) et les patients atteints de neuropathie optique héréditaire de Leber (NL). Les courbes rouges
representent les essais individuels, les courbes noires et les barres d’erreurs représentent la moyenne et les
intervalles de confiance a 95% sur les données poolées (2 répétitions x 2 yeux x N sujets).

On note dans un premier temps que ’ordre de grandeur des puissances spectrales observées
pour les PFT localisé est sensiblement le méme que pour le PFT plein champ, ce qui nous
conforte dans le fait de la diminution des surfaces de stimulation n’empéche pas la pupille de
répondre aux différentes fréquences du stimulus. La variabilité inter-individuelle est plus
importante dans les fréquences basses qui causent des puissances de réponse pupillaire les
plus élevées. La comparaison des puissances spectrales aux fréquences d’intéréts entre les 4

populations PupDyn est présentée en Figure 73.
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Figure 73 : Puissances aux fréquences d'intérét du PFT régional moyennées par population : les sujets contrdles
(en noir), les patients atteints de maladie de Stargardt (en vert), les patients souffrant de rétinite pigmentaire (en
rouge) et les patients atteints de neuropathie optique héréditaire de Leber (en bleu). Les courbes et les barres
d’erreurs représentent la moyenne et les intervalles de confiance a 95% sur les données poolées (sujets et yeux
confondus). Les astérisques colorés indiquent la significativité de la différence entre la population concernée et
le groupe contrdle pour chaque fréquence d’intérét (d de Cohen :* :d<1;**:1<d<15;***:d>15).

Les puissances spectrales moyennes aux fréquences d’intérét des patients MS se distinguent
de celles des sujets contrdles dans toutes les fréquences d’intérét et particulicrement dans la
fréquence d’intérét la plus élevée toujours située au centre du stimulus. Leurs réponses
pupillaires sont de plus faibles amplitudes que celles des sujets contrbles. On observe le
comportement inverse chez les patients RP pour qui la diminution de la puissance spectrale
par rapport aux contréles est plus forte pour les fréquences situees les plus en periphérie du
stimulus, cette différence s’estompe pour les fréquences proches de la région centrale et
devient non significative pour la fréquence au centre de I’écran de stimulation. Les patients
atteints de NOHL quant a eux se distinguent des sujets contréles au niveau des puissances

spectrales uniquement de la premiére et la derniere des fréquences d’intérét.

De la méme fagon que pour le PFT plein écran, nous nous sommes intéresses a déterminer les

fréquences d’intérét présentant les meilleurs indices de détection d’une anomalie d’activité
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pupillaire et de la présence d’une pathologie. Chez les patients MS, on observe que la
probabilité de distinguer un patient d’un contréle est plus importante en utilisant la puissance
spectrale du signal pupillaire en réponse a la fréquence la plus élevée située en plein centre du
stimulus. Comme nous 1’ont montré précédemment les d de Cohen, les probabilités de
détecter un patient deviennent de moins en moins bonnes quand l’excentricité du secteur

présentant la fréquence augmente.
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Figure 74 : PFT localisé : Prédiction de la probabilité de rejeter un participant du groupe contréle selon les
pathologies et la puissance spectrale aux fréquences d’intéréts (les fréquences basses périphériques en bleu, les
fréquences élevées centrales en rose et la fréquence la plus élevée et au centre en noir) calculée par un modele
linéaire généralisé de type logit (GLM). Pour chaque modele, les essais pour toutes les répétitions, des deux
yeux et de tous les sujets ont été poolées. Le n indique le nombre d’observations pour la population et la région
concernée, a comparer a [’effectif de la population contréle qui est de 56 observations. Les pValue des
coefficients des GLM sont représentées : “ “: pValue > 0.05; “*’: pValue < 0.05, “**’: pValue <0.001 ;
“***’: pValue < 0.0001.

Les patients RP réagissent a 1’exact opposé, avec une probabilité nulle en région centrale et
qui s’améliore avec I’excentricité de la fréquence d’intérét. On observe pour les fréquences
les plus en périphérie des plages de confusions peu étendues et un grand nombre de
probabilités tres proches de 1 ou de 0. Comme pour nos observations précédentes, seules deux
fréquences permettent la distinction des NOHL des contréles, une en extréme périphérie et la
fréguence centrale ; avec néanmoins des paliers de probabilité qui ne sont absolument pas
définis et des probabilités principalement situées entre 0.4 et 0.6 laissant de fortes chances

d’erreurs.
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La Figure 75 illustre les courbes ROC obtenues en utilisant les réponses spectrales a toutes les
fréquences d’intérét combinées. Cette observation permet d’obtenir de trés bon résultats de
discrimination des patients des différentes populations du groupe de sujets contrdles sains.
Chez les patients atteints de maladie de Stargardt, on obtient une aire sous la courbe de 0.917
avec une specificité de 83.9% (47 des 56 observations effectuées chez les sujets sains sont
correctement labellisées) et une sensibilité de 87.3% (48/55 observations correctement
labellisées chez les patients MS). Ce résultat est encore meilleur chez les patients atteints de
RP chez qui I’aire sous la courbe s’éléve a 0.979 avec une spécificité de 94.6% (53/56
observations correctement labellisées chez les sujets sains) et une sensibilité de 94.3% (50/53
observations correctement labellisées chez les patients RP). Comme pour le reste de nos
observations, on observe une discrimination moins bonne chez les sujets NOHL avec une aire
sous la courbe de 0.862, une spécificité de 83.9% (47/56) mais une sensibilité de 69.4%
(25/36).
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Figure 75 : PFT localisé : Courbes ROC réalisées a partir des GLM calculées sur les réponses spectrales a
toutes les fréquences d’intérét ; AUC : aire sous la courbe ; p : pValue du Chi? testant la significativité de la
différence du modéle linéaire généralisé par rapport @ un modele constant. En vert les MS, en rouge les RP et en
bleu les NOHL. Effectifs de calcul : 56 observations pour les contréles, 55 pour les MS, 56 pour les RP et 36
pour les NOHL.

V.4.B.b Mise en relation du PFT localisé avec les données ophtalmologiques

La ou le PFT plein champ nous donnait un indice du type d’atteinte rencontrée (atteinte
centrale vs atteinte périphérique), le PFT localisé devrait nous apporter précision dans

I’¢tendue de I’atteinte. Afin de vérifier cette hypothése, nous avons mis en relation les
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puissances spectrales calculées sur le signal pupillaire lors de la stimulation en PFT localisé
avec les données ophtalmologiques a notre disposition.

De la méme facon que pour le PFT plein champ, la puissance spectrale a la fréquence
d’intérét correle mal avec la proportion visible du secteur de stimulus correspondant chez les
patients dont I’atteinte est centrale. Pour les patients RP cette corrélation est significative pour
les 6 frequences les plus en périphéries (voir Annexe Figure 90). L’utilisation des isoptéres
V1 (Annexe Figure 91) et 1111 (Annexe Figure 92) mesurant de maniére plus fine la sensibilité
visuelle n’apporte pas une meilleure correspondance entre ces deux observations

fonctionnelles visuelle et pupillaire.

En revanche, chez les patients Stargardt, ’examen de I’OCT avec la superposition proposée
en Figure 76A montre que la puissance spectrale a la fréquence d’intérét augmente avec
I’épaisseur de la rétine dans la région stimulée (Figure 76B). Les patients RP présentent une
diminution de la corrélation par rapport a celle obtenue avec le PFT plein champ, mais elle
reste néanmoins significative (coefficients de Pearson: PFT plein champ: 0.5796 / PFT
localisée : 0.4038). Chez les patients NOHL, I’amélioration de la précision de la superposition
des secteurs de I’OCT et ceux du stimulus du PFT localisé est délétére a la corrélation entre
nos deux variables qui est nulle (coefficients de Pearson : PFT plein champ : 0.5623 / PFT
localisée : 0.0505).
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Figure 76 : Résultats du PFT localisé : mise en relation de I'aspect fonctionnel et I'aspect structurel. (A) régions
de comparaison de I’OCT et du PFT. (4) Régions de comparaison de I’OCT et du PFT. (B) Puissance spectrale
aux fréquences d'intérét en fonction de l'épaisseur de la rétine en utilisant les correspondances de localisation
illustrées en (A), par population : les sujets controles en noir, les MS en vert, les RP en rouge et les NOHL en
bleu. Chaque point représente la moyenne des puissances spectrales des secteurs d’une des régions présentées
en (A) pour un essai (nombre d’observation : 2 répétitions x 2 yeux x 2 régions x N sujets). Les lignes en
pointillées représentent les régressions linéaires et sont accompagnées de leur coefficient de Pearson et sa
pValue (en haut de chaque graphe).

V.4.C Discussion
V.4.C.a Les patients atteints de MS

Chez les patients atteints de la maladie de Stargardt, le PFT plein écran permet de bien
distinguer les régions supposées atteintes du CV des régions supposées saines. L’activité
pupillaire est plus affectée dans les régions centrales du CV qui sont les zones les plus
susceptibles de présenter une perte partielle ou totale de sensibilité rétinienne. Le manque de
répétitions et de patients nous empéche de mettre en évidence des corrélations significatives
entre atteinte de I’activité pupillaire et atteinte du CV méme si des tendances sont tout de
méme visibles et cohérentes avec notre hypothése de départ qui est que plus la région stimulée

du CV est atteinte et plus la réponse pupillaire dans cette région est affectée. Le PFT localisé
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conserve les mémes résultats et tendances en apportant une précision supplémentaire a la

définition de la région rétinienne atteinte par la pathologie.

V.4.C.b Les patients atteints de RP

Les patients atteints de rétinite pigmentaire sont ceux qui présentent les résultats les plus
encourageants pour ce test de pupillométrie. Malgré une diversité de ’ampleur de I’atteinte
entre les individus composant notre population de RP, nos patients présentent tous des
scotomes absolus en vision périphérique. Chez ces patients, la vision centrale est épargnée,
I’acuité visuelle est bonne et les réponses pupillaires €licitées par des stimulations dans le CV
central ne sont pas affectées et restent importantes, ce qui contraste avec la diminution voir la
disparition des réponses pupillaires élicitées par une stimulation en CV périphérique. La
mesure du PFT en régions localisées permet la encore d’apporter un niveau de détail
supplémentaire décrivant au mieux 1’étendue de la perte de vision. Contrairement aux
résultats obtenus avec le test de 1’oscillation pupillaire endogéne, le PCT, ’activité pupillaire
correle bien avec 1’épaisseur de la rétine dans les régions stimulées. Cela pourrait s’expliquer
par I’amélioration de la superposition entre les régions du stimulus avec les zones de mesure
de I’OCT apportées par une diminution de la surface des secteurs de stimulation utilisés et la
possibilité d’ainsi distinguer les régions centrale, para-centrales et périphériques dont les

réponses pupillaires et les atteintes structurelles sont trés différentes.

Notons tout de méme que cette comparaison entre épaisseur de rétine et puissance spectrale
pupillaire comporte un biais puisque 1’épaisseur rétinienne est physiologique plus faible en
rétine centrale de par la présence de la fovéa ou seuls les photorécepteurs sont présents. Plus
I’excentricité par rapport a cette structure particuliére de rétine augmente et plus la rétine
s’épaissie. Or dans notre stimulation, plus 1’excentricité augmente et plus les fréquences
d’intéréts sont basses, ce qui cause une augmentation de leur puissance spectrale. On s’attend
donc a ce que ces deux variables soient liées, compte tenu du design de notre stimulus, ce qui
ne serait pas forcément le cas si les fréquences allaient croissantes avec 1’excentricité des
secteurs les présentant. Si ce biais est bien réel, il n’en reste pas moins que la corrélation entre
I’épaisseur de la rétine et la puissance spectrale de la réponse pupillaire n’est pas maintenue
dans toutes les conditions et populations, indiquant que cette analyse reste intéressante et peut

permettre de distinguer différentes pathologies.
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V.4.C.c Les patients atteints de NOHL

Nous avons trouvé que 1’activité pupillaire en réponse au PFT ne corréle pas avec les atteintes
visuelles chez les patients atteints de neuropathie optique héréditaire de Leber, que ce soit
pour le PFT en plein écran ou le PFT localisé. Ces résultats sont cohérents avec la plupart des
données de la littérature les concernant dont nous avons parlé plus haut et qui décrivent que
ces patients présentent une dissociation de I’atteinte visuelle et de I’atteinte structurelle liée a
une résistance des ipRGC a la neurodégénérescence (Wakakura & Yokoe, 1995 ; Bremner et
al, 1999 ; Kawasaki, La Morgia et al, 2010 ; Sander & Milea, 2010 ; Mourra et al, 2013).

V.4.D Conclusion et perspectives

L’activité pupillaire lors du marquage fréquentiel de la pupille refléte I’atteinte structurelle de
la rétine. Les puissances spectrales aux fréquences d’intérét sont impactées lorsque les
secteurs présentant ces fréquences se projettent sur la rétine sur des régions présentant une
perte de 1’épaisseur des couches cellulaires de la rétine. Les trois pathologies testées affectent
différentes couches cellulaires de la rétine. La maladie de Stargardt impacte les cones, la
rétinite pigmentaire les batonnets et la neuropathie optique de Leber les cellules
ganglionnaires. Il aurait donc été intéressant de pouvoir mettre en relation nos résultats de
I’activité pupillaire avec 1’épaisseur des différentes couches cellules de la rétine, ce qui nous
aurait probablement permit de mieux comprendre les mécanismes en jeu dans les anomalies
de Dactivité pupillaire. En particulier, cette différence importante de comportement des
patients NOHL par rapport aux patients MS et RP chez qui ’activité pupillaire corréle avec
les données ophtalmiques pourrait étre liée avec le type de cellules affectées dans ces
différentes pathologies, les cellules ganglionnaires chez les NOHL rétiniennes contre les

photorécepteurs chez les MS et les RP (cones et batonnets).

La comparaison des puissances spectrales aux fréquences d’intérét entre les populations
permet une trés bonne discrimination des patients RP en particulier pour les fréquences
périphériques, une bonne discrimination pour les patients MS en particulier pour les
fréguences en central et para-central, et une discrimination moyenne des patients NOHL en
utilisant certaines fréquences dont la fréquence centrale. Une analyse permettant de comparer
le comportement global de la pupille aux différentes fréquences d’intérét du stimulus serait de
modéliser la réponse pupillaire en fonction des fréquences d’intérét et de leur excentricité. Le
comportement d’un sujet potentiellement atteint d’une pathologie serait comparé a ce modele
ce qui permettrait rapidement de détecter la présence et la localisation d’une anomalie dans la

réponse pupillaire reflétant une anomalie de la structure rétinienne.
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Ces travaux montrent des résultats prometteurs et déja certaines limites de la méthode en
particulier dans la détection de certaines pathologies affectant la rétine mais pas les réponses
pupillaires comme la neuropathie optique héréditaire de Leber. Cette limite pourrait
cependant s’avérée étre un atout de la méthode car elle pourrait étre utilisée lors d’un
diagnostic différentiel entre des pathologies présentant la méme atteinte fonctionnelle au
niveau du CV mais des atteintes fonctionnelles différentes pour ce qui est de 1’activité

pupillaire.

Cette étude exploratoire a montré 1’intérét de 1’utilisation de la pupille comme moyen clinique
objectif de détection d’anomalies visuelles. Il est cependant évident que de nombreux travaux
seront nécessaires afin d’aboutir a un protocole de mesure et de calcul permettant de donner

des indices de qualité.

Dans I’optique d’utilisation de cette nouvelle méthode de pupillométrie en milieu clinique il
serait indispensable d’établir une norme du comportement pupillaire sur une large cohorte de
sujets sains, présentant différentes tranches d’ages (puisqu’on sait que 1’activité pupillaire est

diminuée avec 1’age) différentes taille de pupille moyenne etc.

Mais avant cela, une exploration plus exhaustive du stimulus est nécessaire afin de mieux
déterminer le nombre de fréquences, leur hauteur, la surface des secteurs, ’amplitude de
I’oscillation a utiliser pour des réponses pupillaires optimales. Nous nous sommes rendu
compte de I’apparition d’harmoniques et de produits d’intermodulation dans le spectre
pupillaire, parfois situés tres proche des fréquences d’intérét, rendant difficile 1’interprétation
des puissances du spectre et bruitant de fagcon considérable le signal dans sa globalité. Une
meilleure compréhension de ’origine de ces « artefacts » liés au systeme visuel ou/et aux
méthodes d’analyses utilisées, permettrait I’obtention d’un design de stimulus mieux abouti,
de meilleures analyses et peut-étre méme d’un indice supplémentaire de discrimination des
populations. Par ailleurs il serait intéressant de poursuivre nos travaux et de chercher s’il
existe des fréquences entrant « en résonance » avec le systeme pupillaire, comme pourrait
I’étre une fréquence aux alentours de 1 Hz se rapprochant de la fréquence physiologique
d’oscillation pupillaire endogene mesurée au test du PCT. Une mesure qui pourrait étre faite
assez facilement en utilisant un secteur oscillant en luminance a une fréquence variable au

cours du temps, et I’analyse temps fréquence de la réponse pupillaire résultante.
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VI Récapitulatif des résultats de I’étude

Un récapitulatif des résultats de 1’é¢tude sous forme de tableau est disponible plus loin
(Tableau 2).

Dans cette etude les sujets sains servent de controles, de baseline, en comparaison des
comportements pupillaires potentiellement anormaux des patients. Néanmoins, leurs résultats
nous apprennent déja beaucoup sur les dynamiques pupillaires rarement étudiées de cette
facon méme chez le sujet sain. Il est important de noter qu’il existe une variabilité inter-
individuelle importante dans les réponses pupillaires des sujets contréles dans les quatre tests
pupillaires analysés ici (PLR, RAPD, PCT et PFT). Dans les méthodes testant différentes
chromaticité du stimulus, les sujets sains n’ont pas montré de réponse préférentielle a une
chromaticité particuliere. Concernant la spatialisation de leur réponse, on peut noter que si le
PCT ¢était aisément induit dans les trois conditions d’étendue testées, sa fréquence était
ralentie lors de la stimulation en plein écran. Par ailleurs méme si les sujets contrbles ne
présentent pas de perte de sensibilité rétinienne, de scotome relatif ou absolu, ils n’ont pas
tous la méme épaisseur de rétine mesurée a I’OCT (qui diminue avec 1’age), et la puissance
spectrale des réponses pupillaires enregistrées lors du PFT tout comme la fréquence du PCT

augmentent avec I’épaisseur de la rétine dans la région stimulée.

Les patients MS ont montré de multiples points de discrimination en comparaison du
comportement pupillaire des sujets sains. Si la mesure du réflexe pupillaire ne semble pas
indiquée pour cette discrimination, on note en revanche que la conjugaison des réponses
pupillaires des deux yeux est impactée (test du RAPD) et plus importante que chez les sujets
sains. Les variables dérivant le PCT, temps d’oscillation et moyenne et variabilité¢ de la
fréquence d’oscillation ne sont pas significativement différentes de celles des sujets contrdles,
néanmoins il est a noter qu’ils présentent des différentes significatives entre les conditions de
spatialisation, différences qui ne sont pas observables chez les sujets contréles et qui semblent
faire ressortir la région centrale comme régions de détérioration du PCT qui est plus difficile a
enclencher, plus lent et plus variable en fréquence. Si cette observation semble cohérente avec
la localisation attendue des pertes de sensibilités rétiniennes situées en région centrale, la
mesure classique du champ visuel est inversement corrélée avec la fréquence du PCT qui
ralenti avec I’augmentation du 1’épargne visuelle. Il est tentant de mettre en relation cette
observation chez les patients MS avec celle faite chez les sujets contrdles d’un ralentissement

du PCT avec I’augmentation de 1’étendu du stimulus. Cette observation est cependant d’autant
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plus étrange quand on observe la corrélation entre les variables du PCT et I’atteinte
structurelle mesurée a I’OCT montrant une accélération et une amélioration de la stabilité de
fréquence du PCT avec I’augmentation de I’épaisseur rétienne mesurée dans la région de
stimulation. Observation que 1’on retrouve dans le test du marquage fréquentiel de la pupille
(PFT) avec une diminution de la réponse pupillaire liée a la diminution de I’épaisseur rétienne

dans la région stimulée.

Les patients RP présentent un lien robuste entre 1’atteinte du champ visuel et les réponses
pupillaires. On observe chez eux une diminution importante de I’amplitude et de la latence du
réflexe pupillaire a la lumiére et une disconjugaison importante des deux pupilles au RAPD.
Lors des tests spatialisés, leur comportement pupillaire était lié a la morphologie de leur
champ visuel, avec au PCT une détérioration généralisée, un temps d’oscillation plus court,
une fréquence plus lente et une variabilité de fréquence plus importante, dans toutes les
conditions d’étendue de la stimulation mais particulicrement lors de la stimulation en région
périphérique. De la méme maniére au cours du PFT, la puissance spectrale était globalement
trés diminuée dans toutes les fréquences sauf celle dont le secteur était situé au centre de
I’écran de stimulation. Ces observations font écho a I’atteinte du CV et I’épaisseur rétinienne
mesurée a I’OCT reflétant 1’atteinte structurelle de la rétine puisque pour ces deux tests il a
été trouvé que la réponse pupillaire diminue avec I’augmentation des régions scotomateuses

du CV et avec la diminution de 1’épaisseur rétinienne.

Comme attendu vis-a-vis de la littérature, les patients NOHL sont ceux qui présentent la
moins bonne association des atteintes visuelles et pupillaires. Par ailleurs leurs réponses
pupillaires correlent également mal avec I’atteinte structurelle au niveau de 1’épaisseur de la
rétine. Le réflexe pupillaire a la lumiére ne permet pas non plus de les différencier des sujets
contr6les. En revanche, en accord avec la littérature, on retrouve une disconjugaison
importante entre les deux pupilles chez ces patients qui témoigne de la présence d’un
dysfonctionnement (Jacobson, 1998). On observe par ailleurs que méme si les dynamiques
pupillaires ne sont pas corrélées avec les atteintes visuelles et structurelles de la rétine, elles
ne sont pour autant pas similaires a celles des sujets sains. En effet, les patients NOHL restent
différentiables des sujets sains par de nombreux aspects : le PCT montre une diminution du
temps d’oscillation lors de la stimulation centrale et périphérique et une augmentation de la
variabilitée de sa frequence en péripherie ; certaines fréquences du PFT et en particulier la

fréquence du secteur central présentent des puissances spectrales diminuées.
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Tableau 2 : Récapitulatif des résultats des tests pupillaires de I'étude PupDyn pour les 4 populations testées (SC : sujets contrdles). « > » et « < » indiquent la présence et « = » indique
l’absence de différence significative entre conditions au sein d’une méme population. « 1 » . une augmentation ; « | » : une diminution significative de la variable en comparaison des
résultats pour la méme condition chez les sujets sains (« 1 » : différence significative, « 1 1 » : différence significative de grande taille). « gris », « vert », « bleu » et « rouge » indique les

conditions de chromaticité testées. Pour le PCT : « F » : condition de stimulation plein écran (fullfield) ; « P » : périphérique ; « C » : centrale.

bl di Pathologies
Tests Variables Conditions SC (N=14) MS (N-14) RP (N-14) NOHL (N-9)
Ampl.itu.de del oris = vert gris > vert gris = vert gris = vert
PIR constriction (%) =/= L/ =/=
Latence du pic de . gris =vert gris = vert gris = vert
constriction (ns) gris = vert =/] /1] 1/]
A amplitude direct- L gris =vert gris = vert gris = vert
RAPPI consensuel (%) ris ~ver 11/11 1111 1111
T.em.ps ) localisation F=P=C Fep=C Fop=C Fop=C
d'oscillation (%) F:|/P:]/C:] F:l/P:|l]/C:] F:=/P:|/C:]]
. F=P=>C F=P=C F=pP=C
localisation Fep=C F:=/P:=/C:= F:|/P:1]/C:] F:=/P:=/C:=
PCT Fréquence (Hz) couleurs vert = gris = bleu =rouge | vert =/ gris =/ bleu=/rouge || |vert || /gris || /bleu | | / rouge | | vert =/ gris =/bleu =/rou ge =
Corrélation avec OCT oui oui oui non
Corrélation avec CV oui oui oui
Stabilité de localisation F—p—cC F=P=C F=P=C F<P=C
la fréquence (Hz) F:=/P:=/C:= F:1/P:=/C:= F:=/P:1/C:=
Periphérique -1 L L 4
F2 ! LI =
o 019.6°— 04077 O ! L -
Plein écran F4 ! L =
Para F5 1 1 l
PSD central Fo ! ! =
aux fréquences F7 Ll 1l =
d'intérét 04.6° — 019.6° F8 1l ! =
Central @4.6° F9 1l = L
Corrélation avec OCT oul oul ouli ouli
Corrélation avec CV non oui non
PFT —
©29.6° > 04070 1) ! Wl -
F2 - 11 =
o o F3 ! L =
Localis 0 19.6° — 029.6 4 - I _
0 114°— 019.6° > . l —
PSD F6 1 1l =
auxh'reql}e}lces 0 16°— O11.4° F7 l l =
d'intérét F8 ! = =
0 4.6° F9 1l = =
Corrélation avec OCT oui oui oui non
Corrélation avec CV non oui non
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V11 Conclusion et perspectives

Cette étude clinique se place dans le contexte particulier du domaine de la pupille, séparé en 3
axes principaux de recherches : la mélanopsine et ses mécanismes, I’effet de la cognition sur
la pupille via le circuit d’innervation sympathique et 1’utilisation en milieu clinique du réflexe

pupillaire a la lumiere comme moyen de détection de perte de sensibilité visuelle.

Notre étude suit principalement ce dernier axe de recherche qui propose des tests de
« périmétrie pupillographique » mesurant I’amplitude du réflexe pupillaire a la stimulation
lumineuse dans différentes localisations du champ visuel comme indice de I’intégrité de la
rétine et des voies visuelles. Une limite importante de ces tests qui gagnent en objectivité par
rapport a la perimétrie clinique classiqguement utilisée est la durée du test qui est rendue
importante par le nombre de répétitions de mesures nécessaires & la diminution de la
variabilité de la réponse pupillaire, certainement en partie liée aux modulations de 1’état
cognitif agissant sur la pupille par innervation sympathique et pouvant témoigner par exemple
d’un désengagement attentionnel si le test dure trop longtemps. Afin de démocratiser
I’utilisation de la pupillométrie en milieu clinique comme outil objectif, efficace et robuste de
détection de dysfonctionnement dans la voie visuelle, il est primordial d’élaborer des tests

simples et rapides.

L’objectif de cette étude était de répondre a cette problématique en utilisant 1’analyse
fréquentielle des dynamiques pupillaires au cours du temps. Pour ce faire, nous avons
comparés les résultats de tests de pupillométrie « classiques » reposant sur le réflexe
pupillaire a la lumiére et la conjugaison des deux pupilles, a des tests innovants : le PCT et le
PFT, mesurés chez quatre populations dont trois populations de patients. Nous avons
également comparé les résultats de ces nouveaux tests aux tests de routine clinique de mesure
de I’atteinte fonctionnelle (le champ visuel) et structurelle (I’OCT). Les populations choisies
étaient : un groupe contrle servant a établir une ligne de base des comportements
pupillomoteurs en comparaison de ceux enregistrés chez des sujets présentant des atteintes
visuelles périphériques (les patients atteints de rétinite pigmentaire) et des sujets présentant
des atteintes visuelles centrales (les patients atteints de maladie de Stargardt). Une quatrieme
population était composée de patients atteints de la neuropathie optique héréditaire de Leber,
neuropathie héréditaire mitochondriale connue dans la littérature pour présenter une
dissociation des atteintes visuelles (ceeco-centrales) et pupillaires grace a 1’épargne relative

des cellules ganglionnaires rétiniennes a mélanopsine.
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L’exploration de ces méthodes innovantes a aboutis a des résultats nouveaux, riches et
encourageants. A temps de présentation égal, ces nouveaux tests présentent un gros intérét par
rapport au PLR et au RAPD puisqu’ils donnent un indice robuste sur la présence d’anomalies
dans le circuit de la perception visuelle mais également sur la localisation dans le champ
visuel de cette anomalie et donc sur le type d’atteinte en présence. Dans le cas de la rétinite
pigmentaire ou D’atteinte est souvent trés structurée et stéréotypée, la superposition des
données du comportement pupillaire dans les différentes localisations et du champ visuel
clinique donne une bonne correspondance qui se reflete également dans la comparaison des
réponses pupillaires et de ’OCT. Chez les patients atteints de maladie de Stargardt les
conclusions sont moins simples puisqu’il semblerait que I’activité pupillaire refléte mieux les
atteintes structurelles que les atteintes visuelles. 1l est important de noter que le champ visuel
tel que mesuré actuellement en routine clinique n’est pas forcément une mesure fiable a 100%
puisqu’elle fait appel a I’attention, la compréhension et la réactivité du patient ce qui aboutit
par moment a des différences significatives dans la mesure du champ visuel d’un jour a
’autre sans raison physiologique au niveau des voies visuelles. Si ce test est actuellement trés
utilisé dans la détection et le suivi de nombreuses pathologies, il ne reflete pas forcément une
réalité absolue au niveau de I’atteinte rétinienne, contrairement a I’OCT (en prenant tout de
méme des précautions dans son interprétation, par exemple le cas d’un cedéme rétinien qui
augmente 1’épaisseur rétinienne mesurée a I’OCT qui ne refléte alors pas une augmentation du
nombre de cellules rétiniennes). Les résultats des patients atteints de neuropathique optique
héréditaire de Leber sont plus en demi-teinte mais cependant beaucoup plus prometteur que
les attentes vis-a-vis de la littérature. En effet il n’existe pas de lien évident entre
comportement pupillaire et atteinte visuelle ou structurelle de la rétine, toutefois des
anomalies ressortent, aux niveaux des tests de pupillométrie standards, et au niveau des tests

de pupillométrie dynamique.

L’intérét de ces tests de pupillométrie réside en partie dans le fait qu’ils sont courts et ne
reposent sur aucune tdche ou consigne autre que la fixation d’un point. D’autre part, ils se

démarquent par la facilité de leur instrumentation et de I’implémentation de leurs analyses.

Cette étude constitue une preuve de concept encourageante dans 1’objectif de poursuivre nos
investigations. Etant donnés les faibles effectifs de nos populations, il est indispensable de
passer par I’exploration massive sur des cohortes afin d’établir des mesures normatives chez
des sujets sains mais également d’étendre nos observations chez les populations de patients a

d’autres pathologies comme la DMLA ou le glaucome qui sont des maladies avec des

152



prévalences importantes qui en font I’une et I’autre les causes principales de handicap visuel
dans leur tranches d’ages respectives. Une étude est actuellement en cours afin de mieux
caractériser la variabilité des comportements pupillaires enregistrés lors du PFT chez les
volontaires sains, qui utilise les mémes stimuli que ceux développés pour PupDyn. 75
volontaires doivent étre testés dont 25 vont répéter 4 fois la session d’enregistrement sur 4
jours distincts afin d’évaluer la répétabilité du test et des puissances spectrales obtenues. Cette
étude nous permettra ¢galement d’observer si I’age qui a un effet sur la mobilité de la pupille
(diminution du diamétre moyen et du tonus musculaire des muscles iriens), influe sur les

puissances spectrales de la pupille aux différentes fréquences d’intérét.

Une étude paramétriques sur les différents stimuli est également nécessaire afin d’optimiser la
balance entre précision et temps de mesure (exemple de test paramétrique pour le PFT en

Annexe Figure 93).

Il est également a noter que bien des analyses sont encore possibles compte tenu de la masse
importante de données ophtalmologiques et pupillaires recueillies au cours de cette étude. Il
est possible par exemple d’imaginer des facteurs mixtes tenant compte de plusieurs variables
au sein d’un méme test, mais également des cofacteurs inter-tests, des comparaisons

interoculaires, inter-tests, inter-pathologies etc.

Une autre piste afin d’améliorer 1’analyse du test du PFT serait de trouver une normalisation
des spectres permettant une catégorisation des réponses pupillaires aux fréquences pupillaires
décrivant si le sujet a répondu ou non ou de fagon partielle a chaque fréquence d’intérét. Nous
avons mené des analyses en ce sens afin de créer une normalisation décrivant la significativité
des pics aux fréquences d’intérét en comparaison du bruit avoisinant chaque fréquence

(présenté en Annexe Figure 94).

Nous avons également fait I’impasse sur 1’analyse des mouvements oculaires en raison d’une
calibration souvent instable et de mauvaise qualité avec 1’oculométre utilisé, mais il serait
intéressant de se pencher sur le lien éventuel qui existe entre les mouvements oculaires et les
mouvements pupillaires, des études ayant montré que la pupille reflete la préparation motrice
a la saccade (Fukuda, Stern, Brown,& Russo, 2005; Jainta, Vernet, Yang, & Kapoula, 2011;
Wang, Boehnke, Itti, & Munoz, 2014). D’autre part chez les patients présentant un déficit de
la perception visuelle centrale comme les patients atteints de maladie de Stargardt, la fixation
stable d’un point au centre de 1’écran peut s’avérer €tre un véritable défi, car ils doivent fixer
un point qu’ils ne peuvent pas voir. Il est actuellement difficile de faire la part des choses
entre une réponse pupillaire faible dans une partie du champ visuel a cause d’une baisse de la
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sensibilité ou liée a une fixation instable causant des mouvements involontaires et indesirables
de I’eeil et donc de la position de regard modifiant constamment la localisation de la
stimulation sur la rétine. L’instabilité de la fixation implique dans le PFT une perte de la
spécificité spatiale. Différentes solutions sont envisageables dans le but de répondre a cette
problématique. Une partie de mon travail effectué au cours de ces années de these, et qui n’est
pas présenté dans ce document, a porté sur la sonification des mouvements oculaires qui est
I’apport d’un biofeedback auditif aux mouvements oculaires ayant pour but d’optimiser la
prise de conscience des mouvements oculaires, faisant 1’objet d’une proprioception tres
pauvre, afin d’en améliorer le contrdle volontaire. Une étude publiée en 2017 montre qu’il est
possible de modifier le contréle oculomoteur chez des sujets sains lors de la poursuite visuelle
lisse en utilisant cette méthode (Boyer et al, 2017). L’évaluation de 1’apport de la sonification
des mouvements de fixation chez des patients rencontrant des difficultés n’a pas encore été
établie mais cette méthode semble envisageable afin d’optimiser la stabilité de la fixation lors
de la mesure de I’activité pupillaire afin de limiter I’effet des mouvements oculaires
involontaires sur la position de I’image rétinienne et potentiellement sur la pupille. Une autre
solution qui apporterait une amélioration de la spécificité spatiale serait d’asservir la position
du stimulus a la position de regard de telle sorte qu’un secteur du PFT serait toujours projeté

au méme endroit sur la rétine (mais pas au méme endroit sur 1’écran).

Des études sont en cours montrant que les réponses pupillaires enregistrées lors du PCT et du
PFT sont peu voire ne sont pas sensibles a des modulations globales (facteurs cognitifs, éveil,
humeur, heure de la journée, etc.). Il est donc envisageable que ces tests constituent les futures
routines de dépistage simples et rapides de pathologies oculaires évoluant vers un handicap

visuel.

Si il parait difficile que ces nouvelles méthodes remplacent les examens de routine clinique
car il sera certainement délicat d’obtenir les mémes degrés de précision tout en conservant un
gain de temps lors de la mesure, il est toutefois intéressant d’imaginer une utilisation plus
« grand public » grace a 1’élaboration de routines et de dispositifs simples d’utilisation pour
du personnel non médical et chez des individus chez qui il est difficile d’obtenir des réponses
lors des mesures subjectives (comme la mesure du champ visuel par exemple). Ces tests de
pupillométrie pourraient par exemple étre utiles dans les écoles auprés de jeunes enfants ou ils
serviraient dans le diagnostic et le dépistage d’anomalies visuelles permettant leur aiguillage

vers des professionnels de santé compétents.
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DISCUSSION GENERALE, PERSPECTIVES

Ces travaux de theése avaient pour but de lier les connaissances fondamentales sur le
comportement pupillaire avec des applications cliniques innovantes de controle des voies

visuelles dans le cadre de dépistage, de diagnostic et de suivi de pathologies.

Dans un premier chapitre, nous avons mis en évidence que les modulations du diameétre
pupillaire lors d’une exploration visuelle, liées d’une part a des luminances locales
hétérogenes et d’autre part a un aspect cognitif attentionnel mettant en jeu le circuit
d’innervation sympathique de la pupille menant a une dilatation pupillaire, n’a pas d’effet
significatif sur les performances de discrimination de fréquence spatiale (Ajasse, Benosman &
Lorenceau, 2018). D’aprés notre étude, lors de 1’exploration visuelle, la discrimination de
détails fins n’est pas sensible aux variations de diamétre pupillaire de relativement faibles
amplitudes causées par 1’hétérogénéité de luminance des objets fixés et par 1’attention. Grace
a cette nouvelle connaissance sur le lien entre la taille de la pupille et les performances
visuelles, nous comprenons micux les effets des aspects cognitifs mis en jeu lors d’examens
ophtalmologiques. Par exemple, lors de la mesure de ’acuité visuelle, I’attention, 1’aspect
émotionnel ou méme parfois le stress engendrés par le milieu clinique, ne devraient pas avoir

d’effet sur la capacité a discriminer des optotypes.

Dans un second temps, I’étude clinique décrite avait pour but de développer des nouvelles
méthodes de pupillométrie utilisant les dynamiques pupillaires afin de détecter chez des
patients atteints de pathologies oculaires connues des localisations dans le champ visuel
présentant une perte de sensibilité visuelle. Nous avons comparé les comportements
pupillaires chez des patients atteins de maladie de Stargardt, de rétinite pigmentaire et de
neuropathie optique héréditaire de Leber avec le comportement pupillaire de volontaires
sains. Nous avons également évalué dans quelle mesure les résultats de nos tests pupillaires
étaient corrélés aux tests de périmétrie subjective classique et nous les avons mis en relation
avec des observations structurelles de la rétine a ’OCT. Nous avons trouvé des résultats plus
fins et plus riches qu’avec des tests de pupillométrie « statique » tels que le PLR et le RAPD
gue nous avons egalement enregistrés chez ces populations. Nous avons trouve des résultats
trés encourageants pour le PCT et le PFT, utilisant 1’analyse spectral du comportement
pupillaire, avec globalement de bons niveaux de discrimination des populations atteintes de la

population contréle. Ces tests permettraient donc de détecter la présence d’une anomalie de la
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réponse pupillaire résultant d’'une perte de la sensibilité visuelle liée a la présence d’une

pathologie oculaire.

De nombreux travaux sont a mener afin de concrétiser 1’utilisation de la pupille et des
nouveaux tests développés ici, comme moyen de dépistage de routine en milieu clinique.
Entre la recherche fondamentale et 1’utilisation en routine clinique, la route est longue, que ce
soit pour obtenir des données massives établissant des résultats d’une large population
contrble pour concevoir et commercialiser un dispositif intégré, ou pour obtenir des
autorisations administratives. Un frein important sera probablement ’acceptabilité par les
professionnels de santé¢ de ces nouveaux outils d’aide au diagnostic potentiellement mal
formés et renseignés sur I’intérét de la pupille pour le dépistage, le diagnostic et le suivi de

pathologies.

A T’heure actuelle, le PLR et le RAPD, tous deux utilisant des stimuli plein champ, sont
parfois utilisés en milieu clinique avec une observation souvent plus qualitative que
quantitative. Le manque de finesse, spatiale et temporelle, de ces tests explique probablement
leur faible puissance discriminante, et du coup une utilisation limitée. Les travaux décrits ici
montrent qu’il est possible de raffiner les stimulations et les analyses permettant d’améliorer
la capacité des tests pupillométriques a fournir des diagnostics plus précis et spécifiques avec
un haut degré de confiance.

De facon tres positive, ces derniéres années ont vu émerger de nouveaux dispositifs médicaux

utilisant le comportement pupillomoteur comme ceux d’IDMed (https://www.idmed.fr/), une
société francaise basée a Marseille, développant et commercialisant des dispositifs médicaux
innovants utilisés en anesthésie et en réanimation, comme le NeuroLight® mesurant le PLR
des patients pour affiner leur bilan neurologique ou I’Algiscan® qui gréce au suivi pupillaire
des patients, mesure le niveau d’analgésie et fournit des interprétations cliniques. On peut

également souligner la présence de la société Metrovision (https://metrovision.fr/index.html)

dans le domaine de la pupillométrie, une société qui développe et commercialise des
dispositifs medicaux pour mesurer les fonctions visuelles dans le cadre de dépistage, de
diagnostic et de suivi de pathologie affectant le systéeme visuel tels que des appareils de
mesure du champ visuel, et qui propose également des oculometres mesurant la position et la

taille des deux pupilles durant les examens cliniques.

La pupillométrie est en train de se démocratiser dans le domaine clinique, c’est pourquoi il est
primordial de bien comprendre les mécanismes de régulation de sa taille de ses dynamiques,
et qu’il est temps de se pencher sur ce que la pupille peut apporter a I’ophtalmologie.
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Effects of pupillary responses to luminance and attention on visual spatial
discrimination. @ed3c UPMC

INSTITUT DE Suzon Ajasse, Ryad B. Benosman & Jean Lorenceau @ £ Inserm
LAVISION Sorbonne Université, INSERM, CNRS, Institut de la Vision, Paris, France. T

INTRODUCTION

The optic quality of the eyes is in part determined by pupil size. In natural viewing conditions, pupil size mainly depends on the luminance at the gazed location?, but is also modulated
by attention and cognitive factors #*. Whether modulation of pupil size by luminance and attention, which change the eyes optic, impacts visual processing is assessed in 2 Experiments.
Experiment 1 sets the baseline pupil size as a function of the luminance of the gazed stimulus, in the absence of attention; Experiment 2 measures pupil dynamics with the same display,
but with an added covert attention visual spatial discrimination task. The results show that pupil dynamics is impacted by the attention demanding task, but not behavioral performance.

METHOD,
1s 1s 2s 1s 25 o T

Experiment 1: Pupil dynamics during passive fixations e
«Recording pupil dynamics (Eyelink 2, 250 Hz, SR Research).
o |o |o |o
® £ ®

m;‘

Display & protacol Experiment 1 Display & protoco! Experiment 2

«Participants : 14 healthy subjects (20-27 years old}
=Stimulus = 4 target Disks with different luminance: 1, 48, 143, 191cd/m?*

(44" diameter; 3.7° from center); grey background (95.5 cd/m’). - a5 25 1s .
=Trials = 72/Luminance level .
= Task: Fixate (2 s) each target in succession {trigger: auditory beep: 400 Hz) m ||||||H‘
Experiment 2: Pupil dynamics during a covert attention task ‘
. B [

Differences with Experiment 1:

= Trials = 60/Luminance level

+ Task: Temporal forced choice spatial frequency discrimination of eccentric Gabors during fixation of 1 target disk
Gabars: vertical, 9 & 9.7 cycles per degree, sigma; 1.7°, Michelson contrast; 0.9%; Flash: 150 ms

Pupil Data Analysis:

1. Remove blinks, saccades & trials with artifacts; 2. Pupil size li: ; itioning saccades ion for ion; Detection of inflection points; a1
3. Measures: Pupil size, maximum pupil constriction, latencies, velocity, Hits; 4. Stats: linear regression slopes, GLM, 1-tests, Cohen's d. " N 0 ‘
RESU

Experiment 2

Parameters of Pupil dynamics similar to Exp. 1, but greater intra & inter variability

Experiment 1

Parameters of Pupil dynamics driven by
the luminance at the pazed location,
except the latency of maximum
constriction

¥ No effect of gazed luminance, and hence pupil size, on perceptual performance.
A B

¥ Small —but reliable- post-saccadic

dilation
Figure 3: A. Spatial frequency

discrimination performence as @
function of target luminance, B.
Normalized Pupil size as function of
disk luminance; dashed black line:
boseline  pupif size. C: PSPC
. amplitude in percent of baseline
i . e w4 . . pupil size. D: Average latency of the
Figure 2; Porameters of pupil dynamics during successive  Deginning of Post saccadic pupil ,

fixations of targets at different luminance levels constriction (PSPC) ‘ e ¢ e

v Large inter-individual differences

DISCUSSION

Comparisons of Pupil dynamics in Experiments 1 & 2: A Experiment 1 - Enperiment 2 B .
s "
"%

iy

v Mean Pupil size larger in Experiment 2 than in Experiment 1.

v Pupil dilates more and faster during the discrimination task.

v Dilation Velocity during information encoding correlated to
performance (light blue plots).

¥ Llarge intra and inter-individual variability in pupil dynamics

v Pupil dilates faster during decision making (orange plots).

¥ Pupil constriction following Positionning Saccades.

T stz

& . H “

K Experiment 1 Experiment 2 . Z"

< 110 i ]

g bg

S 100 b i §e

£ 100 f } B ¥ s PR

§ 90 01 so2 501 s02 2 1= o ) Figure 6: Relationships between pupil difation and

J % co w o 0 e w0 5 a0

= 012 0z 4 Lorsinance fot) ’ " perceptual performance.

g o " , " . .

o Time () Time (s) o _ figure 5: ;o::ponsons ?f ‘:’;mgﬂ' PUpil AYNGERICS s b Dictributions of the siopes of pupillaty dynomics hits and
Figure 4: Average and confidence intervals of pupil size during  parometers in Experiment 1 and 2. ecrors during different 500 ms time windows. Dasked fine : Null
fixation of different luminance levels for 2 participants during A, Pupil Size; B, Post-Saccadic Pupil Constriction (PSPC) amplitude, ~ slope; Thick lines: medians of the distributions. E. Performence as
Experiment 1 and Experiment 2. €. Latency of the beginning of the PSPC. D. PSPC velocity. function the pupil dynamics slopes os predicted by GLM.

CONCLUSION

We found that pupil size is mostly governed by the luminance of gazed regions. Gaze dependent modulations of pupil size, and hence of the eyes’ optics, are not
correlated to visual performance in a spatial discrimination task requiring covert attention. Pupil dynamics appear too variable —in time, within and across individuals-
to significantly influence visual processing, at least as assessed in this study.
Despite this lack of correlation, the slopes of pupil dilation during stimulus encoding are correlated to performance. We show that pupil dilation during the encoding
of the {2™] Gabor stimuli, reflecting increased attention to the targets, is a better predictor of performance than pupil dilation occurring after stimulus presentation,
presumably related to decisiocnal processes (comparing memery traces, making a decision, preparing & executing a motor response).

Corresponding authors:

References: 1. (Campbell & Gregory, 1960); 2. Hong, S., Narkiewicz, )., & Kardon, R. (2001); 3. Clarke, R., Zhang, H., & Gamlin, P. (2003). 4. Binda,
P, Pereverzeva, M., & Murray, 5. (2014); 5. Mathét, 5., Van der Linden, L., Grainger, J., & Vitu, F. (2013)

Annexe Figure 77 : Poster présenté a I'European Conference on Visual Perception a Trieste en 2018 et au GDR
Vision de 2018 a Paris. Etude de pupillométrie fondamentale : Effet des réponses pupillaires a la luminance et a
["attention sur la discrimination de fréquences spatiales.
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Annexe Figure 78 : Etude de pupillométrie fondamentale, Effet des réponses pupillaires a la luminance et a
lattention sur la discrimination de fréquences spatiales. Résultats individuels des participants 1 & 5 pour
I'Expérience 1 (a gauche) et I'Expérience 2 (a droite). Les courbes fines grises représentent la taille de la pupille
au cours du temps, la courbe noire épaisse superposée représente la moyenne de ces essais. Les courbes bleues
représentent les moyennes et intervalles de confiances a 95% en fonction des conditions de luminances des
essais figurés sur les 4 premiers graphes.
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Annexe Figure 79 : Idem Figure précédente pour les participants 6 a 10.
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Annexe Figure 80 : Idem Figure précédente pour les participants 11 a 14.
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Annexe Figure 81 : Evaluation objective de la vision des couleurs : Le test d'isoluminance : (A) exemple de
design et décours temporel, 4 conditions sont testés : vert fixe rouge croissant, vert fixe rouge décroissant, rouge
fixe vert croissant et rouge fixe vert décroissant ; (B) Diameétres pupillaires (en % de la taille max de la pupille)
au cours du temps lors de la stimulation présentée en (A), les lignes noires verticales indiquent le début et la fin
des flashes colorés, la couleur des courbes correspond a la couleur d’intensité variable du stimulus ; (C) calcul
du rapport d’amplitude de constriction en réponse au flash de la couleur d’intensiteé fixe divisée par I’amplitude
de la constriction du flash de couleur d’intensité variable ; exemple pour la condition rouge fixe et vert
décroissant. La ligne rouge vertical indique la luminance du rouge fixe et les points verts le rapport de
d’amplitude de constriction en fonction de la luminance des flashes vert. Le point d’isoluminance objective est
atteint quand les constrictions dans le vert et dans le rouge ont la méme amplitude, et donc que le ratio est égal
a 1, et croise la ligne noire horizontale. Ce test est réalisé en rouge/vert et en bleu/jaune.
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Annexe Figure 82 : Test de l'arc-en-ciel. Au cours de ce test, I’écran de stimulation balaye les couleurs de la
palette tandis que le sujet fixe un point de fixation en son centre. Au cours d’un essai, le balayage s’effectue a
une vitesse fixe qui permet un bouclage et plusieurs présentations de la méme couleur. Pour 1’étude PupDyn 4
conditions ont été présentées et répétées 1 fois, 2 vitesses de balayages dans une condition de chromaticité et
une condition grise mimant les modulations de luminances de la condition colorée. Le but de ce test est de
déterminer si le comportement pupillaire en réponse aux modulations de luminance et de chromaticité est
identique ou non a celui en réponse a une modulation uniquement de luminance. Cela pourrait permettre de
repérer une réponse pupillaire particuliere ou hors norme a une couleur donnée témoignant d’une anomalie de
la vision des couleurs. (A) Exemples de réponses pupillaires chez un sujet sains pour la condition de
chromaticité a balayage lent, avec un seul cycle de balayage des couleurs. (B) Exemple de comportement
pupillaire chez deux sujets sains : taille de la pupille en fonction de la luminance du stimulus et de sa
chromaticité au cours d’un essai a balayage rapide et chromatique. Le dégradé de couleur de la courbe indique
la couleur du stimulus & chaque point de luminance et de taille pupillaire. On observe que pour une luminance
et une couleur donnée, la pupille peut prendre différente valeur de taille, et que la taille de la pupille n’est pas
strictement liée a la luminance du stimulus. Le comportement pupillaire est trés différent chez ces deux sujets
sains ne preésentant pas d’anomalie de la vision des couleurs. Un brevet a été déposé portant sur ['utilisation de
ce test comme mesure biométrique permettant de reconnaitre un individu.
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Annexe Figure 83 : Variabilité de la fréquence moyenne d'oscillation de la pupille en fonction du pourcentage
du stimulus visible par les patients compte tenu de leur CV. Les points représentent les essais, en vert pour les
MS, en rouge pour les RP et en bleu pour les NOHL. (A) v d’oscillation de la pupille lors de la stimulation en
plein écran, en anneau périphérique et en région centrale, en fonction du pourcentage de la région visible
compte tenu de la présence de scotomes absolus mesurés a [’isoptére V4. (B) Idem qu’en (A) avec uniquement
les MS et les NOHL et en prenant en compte les scotomes relatifs mesurés a l'isoptere VI comme des portions
non vues. (C) Idem qu’en (B) avec isoptére IIl1. Le r? indiqué sur chaque graphe représente le coefficient de
corrélation de Pearson et est accompagné de sa pValue.
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Map retine (pm)
(0))) oG

n° d'inclusion [Pathologie |1mm |3mm 6mm 1mm [3mm 6mm

1 NOHL 305 [349 1362 |348 [342 (294 294 |[dm 289 |297 [342 (349 (342336298 [282 {290 (300
2 RP 168 242 (2401228 |228 [206 |218 [199 |198 |156 (240|235 |225 (214|213 |215 |192]195
3 Stargardt [121 |235 198 (215 |208 2371224 (222 |143 (240 [236 |1238 [224 231 |233 |234 |234
4 Stargardt |148 [229 215233 |196 |280 |277 |264 (256 [151 |220|211 |222 (194|274 |275 |261 |254
6 RP 172|236 (225 (234 [227 |245 |277 1269 [237 |150 |204 202 |241 (238 [276 [291 [276 [245
7 RP 136|221 |213 |204 [203 219 266|337 |188 |147 |215 |218 [207 |196 |223 [285 [281 [175
8 RP 297 [266 (293303 [274 |207 |224 230 |208 |290 [284 |282 (301|289 |217 [218 [229 [218
9 RP 276|288 1287|294 [280 (222 [231 (224 |209 |279 [298 [308 294|286 [230 |247 [222 |211
10 RP 272|243 1253 235 (250 {203 [249 [208 [199 |230 (234 (227|218 |210 |218 |242 |228 |200
11 RP 154|208 (203 210 [192 |209 |235 245 [190 [149 |191 192|200 (183 [194 [228 (207 [181
12 Stargardt |201 [278 (312|314 |204 |272 |259 278 |253 |276 |235|315 (301 [252 [283 |284 [287 |278
13 RP 336 [339351 |305 [321 (253 [273 [244 |224 |345 (302 (322 (311)314|252 |265 [254 [225
14 RP 305 359|371 [344 [333 |283 [305|285 |270 310 |370|377 |361 (337 [310 [305 |281 |257
15 stargardt |213 230 (160|238 |243 |250 |227|242 [DM [154 217|234 |214 [172 |267 |268 255|239
16 RP 335 [309 328|332 325 227 [246 (233 |225 |304 (299 (326 (316298 |219 |249 [217 [215
17 RP 210 246|256 (253 [231 |218 (2301209 [191 192 |251 249 [239 (232|228 [224 |250 [206
18 RP 253 1286 (320 (301 [280 [270 [289 301 |226 [243 |335|311 [310 (317 [267 [276 [271 272
19 RP 275 [356 1259 1260 [324 [416 {296 [349 |312 |258 [290 [264 [290 |291 |250 356 1238
20 Leber 256 |304 (305303 |295 [275 271 269 |277 |256 (302|300 |294 [291 270 [271 |270 |267
22 SC 299 1365|373 [364 [352 [316 344|301 |301 [301 |365|370 |361 (349 [314 [339 [299 [296
23 Leber 239 1288 (291 [286 1276 [272 |281 1274 [250 238 [294 [291 |287 |278 |277 1280 [270 |250
24 RP 229 |268 1246|294 [269 [263 (272|291 |248 |221 [271 (308 [315)259 |277 (311 [289 [260
25 SC 250 (3373391332 331 295 (298 [273 |279 |249 [333 [335 (333|327 |297 [302 [276 [280
26 NOHL 248 [312 (300 299 {298 1280 290|275 |268 |257 |318 (311 311 [295]292 |282 |281 |277
27 Stargardt |99 1236|196 (207 |205 |257 |274 1256 (234 |59 " 211 |166 [220 [196 |262 (258 [252 226
28 Stargardt |181 246|257 [234 232 206|205 [191 [170 [255 (2431249 |242 {200 |207 [202 |193
29 SC 235 |328 321|321 316 (294 [293 [287 |273 |238 [332 (324 [325)317 |300 [293 [280 (273
30 SC 322|348 353|351 [343 [299 [313 290 |289 |317 [347 (355 [343 1340|307 [312 [282 (289
31 Stargardt |203 223 |189 (205 |214 |237 |240 220 (226 [225 |250]217 [184 /209|249 (246 |213 [209

Stargardt

35 SC 240 [346 [340 [336 [323 [312 [323 [301 [207 [241 [355[340[338 [334 [318 [322 [303 [306
36 e 306|371 378372 [364 301 [323[291 [299 [308 [377[377[373 [366 [309 [324 [294 |297
37 SC 267|327 335 (335 [320 [280 [297[286 [273 [260 (332 [338 (338 [322 295 [303 [275 |276
38 SC 307|358 365|357 [349 |313 [328[306 [287 |301 |354 [362[355 [349 313 [323 [301 287
39 SC 250|338 |335[334 [316 [297 [310 292 [292 [247 [334 334339 [318 297 [314 [292 |288
40 SC 278|342 341 [344 [328[305 [327[300 [288 [279 [347 [344 [346 |331 [305 [327 [305 |291
41 Stargardt_[176_|241 (272266 [217 267 [207 |J223 [164 235 235 [264 [220 303 |264 [243
2 Stargardt_[176_|263 [296[300 263 265 [290 [276 256 [177_|276 276 313|248 273 [285 [283 256
43 Stargardt_|169 218|220 [243 239 227 [231 211 [226 [265 |319[320 284249 285 [260 [200]263
44 e 297 358368 [354 [346 [301 [332[288 |292 [299 [357 371358371303 [329 [289 |295
45 NOHL _ |273 [307[311[301 [298 [268 [280[270 [268 282 [306 [309 [299 290 [271 [270 [266 [279
46 SC 260|347 [341[342 [322 307 [324 298 [289 |260 |347 [343 [344 |324 308 [332 [304 292
47 NOHL |26 304297299296 268 [269 256 |265 [267 |305 301 [301 [300 [264 [271 [260 [260
48 NOHL _ [271 [309[309 310301 [272 [271 |264 [280 [266 [306 [305 [305 [297 276 [271 |260 [269
49 NOHL _ [237 |265 (280284271 [275 274|244 [246 [222 |284]276 [281]268 [272 [276 [249 [246
50 Stargardt_[287 257|278 269 [259 [236 |268 [259 [234 [235 [233]233 [214]226 [241 [229 [231 224
51 Stargardt_|154 217 157188 [184 247 224|230 [214 [202 |24 215 [185 199 [J229 [198]205
52 NOHL _ [258 [304[303 [304 298 [285 [292]277 |284 [255 305|304 [297[291 [291 [282 [283 [283
53 Stargardt_|244 271|269 [270 |210 236 |252 [258 |246 [196 |239 247 259 [225 |255 |246 [230 213

Annexe Figure 84 : Données OCT utilisées dans les analyses PupDyn. Epaisseurs de la rétine (en um) en 9
zones autour de la fovéa. SC : sujet contrdle ; RP : patient atteint de rétinite pigmentaire ; NOHL : patient
atteint de neuropathie optique héréditaire de Leber ; Stargardt : patient atteint de maladie de Stargardt. Les
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cases noires représentent les participants exclus secondairement et les données manquantes des participants
inclus.
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Annexe Figure 85 : Effet de la couleur sur les variables du PCT chez les populations PupDyn : les contréles en
noir, les MS en vert, les RP en rouge et les NOHL en bleu. (A) Temps d'oscillation pupillaire. (B) Fréquence
moyenne d'oscillation pupillaire. (C) Variabilité de la fréquence d'oscillation pupillaire.
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Annexe Tableau 3 : Ordre de passation des tests lors de la séance de pupillométrie PupDyn.

n° (EIL
BLOC | BLOC ORDRE | TESTS NOM DUREE
1 BINO 1 | PCT vert bino fullfield xXPCTBF1 | 00:01:00 | 00:01:00
OD/OG
2 Sép 2 | RAPD XXRAPD 00:01:00 | 00:01:00
3 | PLR OD fullfield gris et vert xXPLRDF1 | 00:02:00
4 | PFT fullfield OD xXPFTDF1 | 00:01:00
5 | PFT régions OD xXPFTDR1 | 00:02:00
6 | PCT fullfield vert OD xXPCDFv1 | 00:01:00
7 | PCT périphérigue vert OD xXPCDPv1 | 00:01:00
3 oD 8 | PCT central vert OD xxPCDCv1 | 00:01:00 | 00:08:00
9 | PLR OG fullfield gris et vert xXPLRGF1 | 00:02:00
10 | PFT fullfield OG xXPFTGF1 | 00:01:00
11 | PFT régions OG xXPFTGR1 | 00:02:00
12 | PCT fullfield vert OG xXPCGFv1 | 00:01:00
13 | PCT périphérique vert OG xxXPCGPv1 | 00:01:00
4 0G 14 | PCT central vert OG xXPCGCv1 | 00:01:00 | 00:08:00
15 | 1SO fullfield R/V OD xxISODFR | 00:04:00
5 oD 16 | 1SO fullfield B/J OD xxISODFB | 00:04:00 | 00:08:00
17 | 1SO fullfield R/V OG xxISOGFR | 00:04:00
6 0G 18 | 1SO fullfield B/J OG xxISOGFB | 00:04:00 | 00:08:00
19 | Rainbow OD xXRAIND1 | 00:03:00
20 | PFT fullfield OD XXPFTDF2 | 00:01:00
21 | PCT fullfield vert OD xXPCDFv2 | 00:01:00
22 | PCT fullfield gris OD xXPCDFgl1 | 00:01:00
23 | PCT périphérique gris OD xXPCDPg1 | 00:01:00
7 oD 24 | PCT central gris OD xXPCDCg1 | 00:01:00 | 00:08:00
25 | Rainbow OG xXRAINGL1 | 00:03:00
26 | PFT fullfield OG xXPFTGF2 | 00:01:00
27 | PCT fullfield vert OG xxXPCGFv2 | 00:01:00
28 | PCT fullfield gris OG xXPCGFgl | 00:01:00
29 | PCT périphérique gris OG xXPCGPg1 | 00:01:00
8 0G 30 | PCT central gris OG xXPCGCgl | 00:01:00 | 00:08:00
31 | PCT fullfield bleu OD xXPCDFb1 | 00:01:00
32 | PCT périphérigue bleu OD xXPCDPb1 | 00:01:00
33 | PCT central bleu OD xXPCDCb1 | 00:01:00
34 | PCT fullfield rouge OD XXPCDFrl | 00:01:00
35 | PCT périphérique rouge OD xXPCDPrl1 | 00:01:00
9 oD 36 | PCT central rouge OD xXPCDCrl | 00:01:00 | 00:06:00
37 | PCT fullfield bleu OG xXPCGFb1 | 00:01:00
38 | PCT périphérique bleu OG xXPCGPb1 | 00:01:00
39 [ PCT central bleu OG xXPCGCb1 | 00:01:00
40 | PCT fullfield rouge OG xXPCGFrl [ 00:01:00
41 | PCT périphérique rouge OG xXPCGPrl1 | 00:01:00
10 0G 42 | PCT central rouge OG xXPCGCrl | 00:01:00 | 00:06:00
01:02:00
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Annexe Figure 86 : Etude paramétrique préliminaire au PFT : effet de I'amplitude de I'oscillation lumineuse et

de la taille du stimulus sur la puissance dans le spectre de [’oscillation de la pupille a une fréquence haute chez
un sujet sain.
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Annexe Figure 87 : Puissance spectrale du signal pupillaire aux fréquences d'intérét en fonction de la
proportion visible du stimulus calculée a partir de I'isoptére V4 lors du PFT plein champ. (A) pour les patients
MS ; (B) pour les patients RP et (C) pour les patients NOHL. Les lignes en pointillés représentent les
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régressions linéaires et sont accompagnées d’un coefficient de Pearson et sa pValue (en haut de chaque

graphe).
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Annexe Figure 88 : Puissance spectrale du signal pupillaire aux fréquences d'intérét en fonction de la
proportion visible du stimulus calculée a partir de [’isoptére V1 lors du PFT plein champ. (A) pour les patients
MS ; et (B) pour les patients NOHL. Les lignes en pointillés représentent les régressions linéaires et sont
accompagnées d ‘un coefficient de Pearson et sa pValue (en haut de chaque graphe).
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Annexe Figure 89 : Puissance spectrale du signal pupillaire aux fréquences d'intérét en fonction de la
proportion visible du stimulus calculée a partir de I'isoptére 1111 lors du PFT plein champ. (A) pour les patients
MS ; et (B) pour les patients NOHL. Les lignes en pointillés représentent les régressions linaires et sont
accompagnées d 'un coefficient de Pearson et sa pValue (en haut de chaque graphe).
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Annexe Figure 90 : Puissance spectrale du signal pupillaire aux fréquences d'intérét en fonction de la
proportion visible du stimulus calculée a partir de 'isoptére V4 lors du PFT localisé. (A) pour les patients MS ;
(B) pour les patients RP et (C) pour les patients NOHL. Les lignes en pointillés représentent les régressions
linéaires et sont accompagnées d 'un coefficient de Pearson et sa pValue (en haut de chaque graphe).
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Annexe Figure 91 : Puissance spectrale du signal pupillaire aux fréquences d'intérét en fonction de la
proportion visible du stimulus calculée a partir de l'isoptére VI lors du PFT localisé. (A) pour les patients MS ;
et (B) pour les patients NOHL. Les lignes en pointillés représentent les régressions linéaires et sont
accompagnées d 'un coefficient de Pearson et sa pValue (en haut de chaque graphe).
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Annexe Figure 92 : Puissance spectrale du signal pupillaire aux fréquences d'intérét en fonction de la
proportion visible du stimulus calculée a partir de I'isoptere I1I1 lors du PFT localisé. (A) pour les patients MS ;
et (B) pour les patients NOHL. Les lignes en pointillés représentent les régressions linéaires et sont
accompagnées d ‘un coefficient de Pearson et sa pValue (en haut de chaque graphe).
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Annexe Figure 93 : Etude paramétrique du PFT : recherche de la précision minimale. (A) Stimulus utilisé : 4
anneaux concentriques de 2° d'épaisseurs, de 8, 6, 4 et 2° de diametre externe dont la luminance oscille a 2.27,
1.34, 1.74 et 1.00 Hz (de l'intérieur vers l’extérieur). (B) Résultats obtenus chez 2 volontaires sains : spectre du
signal pupillaire lors de I’observation pendant 60 sec du stimulus présenté en (4) ; les droites verticales rouges
représentent les fréquences d’intérét; on observe a environ 0.75 Hz un pic résultant du produit
d’intermodulation des fréquences 3 et 4 (1.74 Hz — 1.00 Hz = 0.74 Hz).
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Annexe Figure 94 : Normalisation des puissances spectrales du signal pupillaire enregistré lors du PFT plein
champ. (A) Méthode de normalisation : chaque puissance spectrale entre 0.5 et 4 Hz est normalisée par le bruit
dans les fréquences voisines. La puissance moyenne dans la bande de la fréquence traitée est divisée par la
moyenne des puissances dans les bandes de fréquences inférieure et supérieure. Une fréquence ne présentant
pas un pic significativement différente du bruit avoisinant est inférieur ou égal a 1. On observe que dans les
fréquences d’intérét (représentées par les droites verticales rouges), la puissance normalisée est supérieure a 1.
(B) Puissances spectrales normalisées calculées sur le signal pupillaire des participants a [’étude PupDyn lors
de la stimulation du PFT plein champ.
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Annexe Figure 95 : Poster présenté a

I'European Conference on Visual Perception en aout 2017 a Berlin
portant sur ’analyse spectrale de la perturbation par marquage fréquentiel des mouvements de fixation.
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RESUME

Depuis la découverte relativement récente de la mélanopsine, un nouveau photo-pigment
présent dans une couche cellulaire de la rétine jusqu’alors considérée comme non
photosensible et qui joue un réle important dans les réponses pupillaires, la pupille est un
sujet d’étude qui a fait ’objet d’un regain d’intérét. En parall¢le a cette vague de recherche
visant a une meilleure définition des mécanismes des cellules ganglionnaires rétiniennes
intrinsequement photosensibles (ipRGC), deux autres axes de recherches émergent. Le
premier vise a explorer les divers mécanismes cognitifs (état d’éveil, activité mnésique,
charge émotionnelle, etc.) influencant le diamétre pupillaire via son innervation sympathique.
Le second axe a pour but d’établir des nouvelles méthodes servant a tester 1’intégrité des
structures en jeu dans la perception visuelle en se basant uniquement sur le réflexe pupillaire a
la lumiére via I’innervation parasympathique de la pupille. Il existe aujourd’hui un décalage
entre ces domaines de recherches, chacun étudiant les effets de 1’un de ces deux circuits
neuronaux en limitant ou en ne prenant pas en compte les effets de I’autre. Ajoutons
également que la pupille est actuellement peu utilisée en milieu clinique et que les influences
des réponses pupillaires sur la perception visuelle sont souvent méconnues ou ignorées. Un
défi scientifique et technique est de combiner les connaissances fondamentales apportées par
les recherches en laboratoire avec les applications cliniques utilisant la pupille afin de mettre
en place des méthodes simples et fiables, en tirant avantages des évolutions technologiques,
dans le but de démocratiser 1’utilisation de I1’activité pupillaire, comme marqueur de

dysfonctionnements de diverses origines.

Une premiere partie de mon travail de these a porté sur I’étude de la balance
sympathique/parasympathique modulant la pupille. La problématique était de savoir si les
modulations du diameétre pupillaire potentiellement présentes lors de 1’exploration visuelle de
I’environnement, liées d’une part a I’hétérogénéité de la réponse pupillaire en fonction de la
localisation sur la rétine de la stimulation, et d’autre part a la charge attentionnelle et
cognitive, peuvent influencer les performances visuelles lors d’un tache de discrimination
visuelle de fréquences spatiales, compte tenu de I’influence de la taille de la pupille sur la
qualité optique de I’ceil. Notre hypothese était que la fixation d’un stimulus lumineux
diminuerait la taille de la pupille, et ainsi les aberrations optique de 1’ceil, et améliorerait les

performances visuelles lors de la tache de discrimination. Notre étude n’a pas permis de
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montrer des modulations des performances visuelles en fonction de la luminance du stimulus
fixé. En revanche nous avons découvert que I’hétérogénéité de la réponse pupillaire est
conservée lors de I’exploration visuelle et que la taille de la pupille est principalement
modulée par la luminance au centre du champ visuel. Par ailleurs nous avons mis en évidence
que 1’augmentation de la charge attentionnelle liée a la tache provoque une dilatation de la
pupille, et que la vitesse de cette dilatation au cours d’un essai permet de prédire la réussite du
participant dans la tache de discrimination. Cette observation suggére que les dynamiques
pupillaires sont un marqueur de I’encodage mémoriel permettant de décrire I’implication du

participant dans la tache et ainsi prédire sa réussite.

Le second chapitre traite de 1’utilisation de la pupille en milieu clinique. Nous avons mis en
place une étude clinique aux méthodes novatrices utilisant les dynamiques pupillaires dans
des tests objectifs, simples et rapides ayant pour but la détection de localisations défaillantes
dans le champ visuel chez des patients atteints de maladie de Stargardt, de rétinite pigmentaire
et de neuropathie optique héréditaire de Leber, en comparaison d’un groupe de sujets
contréles. Ce chapitre détaille les expériences préliminaires menées chez des sujets sains et
des patients atteints de névrite optique afin d’élaboré deux nouveaux tests pupillométriques
peu sensibles aux modulations sympathiques. Le premier test utilisant le cycle d’oscillation
endogéne de la pupille et le second la technique du marquage fréquentiel, ces tests mettent en
avant une nouvelle fagon d’analyser les réponses pupillaires en utilisant leurs dynamiques au

cours du temps a I’aide d’analyses fréquentielles.

Notre étude s’inscrit dans un contexte d’émergence de nouvelles méthodes d’exploration du
champ visuel utilisant le réflexe pupillaire a la lumiére comme marqueur de I’intégrité de la
rétine, montrant des résultats encourageants, similaires a la mesure du champ visuel
classiqguement utilisé en routine ophtalmologique, sans faire appel aux réponses du patient.
Cependant la variabilité importante de la réponse pupillaire rend indispensable de multiples
répétitions de la mesure en chaque points de contr6le a travers le champ visuel ; si la mesure

gagne en objectivité, elle reste longue et donc éprouvante pour les patients.

Les tests de pupillométrie que nous avons mis en place visent a pallier a ces problématiques
en apportant des moyens objectifs, simples et rapides de détections de localisation défaillantes
dans le champ visuel. Si de nombreux travaux sont a mener afin de démocratiser ces
nouvelles méthodes de périmétrie par pupillométrie, notre etude montre des résultats tres
encourageants dans la discrimination des patients atteints de pathologies par la comparaison

de leur comportement pupillaire a celui des sujets contréles sains.
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ABSTRACT

Dynamic Pupillometry:

Fundamental and Clinical Approaches.

Since the discovery of the melanopsin, a new photo-pigment playing an important role in
pupillary responses, in retinal ganglion cells, the pupil is a renewed interest subject of study.
In parallel to the research aiming to a better definition and understanding of intrinsically
photosensitive retinal ganglion cells (ipRGC) mechanisms, two main lines of research
emerge. The first one aims to explore cognitive mechanisms like arousal, mnemonic
activities, emotional load etc. that influence the pupil size through sympathetic innervation of
the pupil. The goal of the second axis is to establish new methods testing the integrity of
structures involve in the visual perception with the pupil light reflex driven by
parasympathetic pathway. There is a gap between these research areas, each ones studying the
effects of one of these two neural circuits limiting or without taking into account the effects of
the other pathway. Furthermore the pupillary activities are actually not much used in clinical
domain and the effect of pupil size on visual perception is often unknown or ignored. Today a
scientific and technologic challenge is to combine fundamental knowledge provided by
laboratory research with clinical application using the pupil to develop new and reliable
method taking advantage of technological evolution in order to democratize the using of

pupillary activities as dysfunction marker of diverse origins.

A first part of my PhD work focused on the study of the sympathetic / parasympathetic
balance modulation and its effects on pupil size. The problem was to know whether the
pupillary diameter modulations -potentially present during the visual exploration of the
environment- related to the heterogeneity of the pupillary response according to the location
of the stimulation on the one hand, and the attentional and cognitive load on the other hand,
can influence the performance in a visual spatial discrimination task considering the effect of
pupil size on optical quality of the eye. The hypothesis was that the fixation of a luminous
stimulus decrease pupil size, increase the optical quality of the eye and improve visual
performance. Our study did not allow finding of modulations of the visual performances

according to the luminance of the fixated stimulus. However we discovered that the
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heterogeneity of the pupillary response is preserved during the visual exploration and that the
pupil size is mainly modulated by the luminance at the center of the visual field. Moreover we
found that - as shown in literature - the increasing of attentional load due to the discrimination
task induce a pupil dilation and the velocity of this pupil dilation across time during a trial
allows to predict the participant's success in the discrimination task. This finding suggests that
pupillary dynamics are marker for memorial encoding allowing describing of the implication

of the participant in the task.

In the second chapter we focused on clinical application of pupillary activities with a clinical
study involving innovative methods using pupillary dynamics in objective, reliable and rapid
tests aiming at detecting failing localizations in visual field of patients with Stargardt’s
disease, retinitis pigmentosa and Leber’s hereditary optic neuropathy, compared to healthy
subjects. This chapter details preliminary studies on healthy subjects and patients with optic
neuritis aiming to elaborate two new pupillometric tests —not much sensitive to sympathetic
modulations according to ongoing study- using for the first one the pupil cycle time and for
the second one the frequency tagging method. These tests highlight new way of using

pupillary dynamics across time with spectral analysis.

This study is part of the emergence of new visual field exploration methods using pupillary
light reflex as a marker of integrity of the simulated retinal region that showing encouraging
results, similar to conventional methods of visual field measurement in ophthalmological
routine. These tests are objective because no patient’s answers are required, but the important
variability of pupillary response constrains to multiply measurement in each location of the
visual field. The visual field exploration with pupillographic perimetry is still long and
therefore stressful for patients. The pupillometric tests that we developed aim to overcome
these difficulties bringing objective, simple, rapid and reliable means to detect anomalies in
visual field. We have to continue parametric evaluation and improvement of our methods but
we found very encouraging results for the discrimination of patients by comparing their

pupillary behavior with healthy subjects’ pupillary behavior.
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