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Résumé
La maladie de Parkinson (MP) idiopathiqﬁe est considérée comme un trouble de la
motricité causée par une dépopulation neuronale entre autres a I’intérieur de la substance
noire et du striatum, réduisant de ce fait la production de dopamine (DA). De
nombreuses études ont par ailleurs mis en évidence que la MP entraine aussi divers
troubles sensoriels, dont plusieurs de nature visuelle. Les individus atteints de la MP
peuvent souffrir d’une baisse de 1’acuité visuelle et de la vision des couleurs, mais
surtout d’une atteinte de la sensibilité au contraste, de la sélectivité a l’orientatibn et de
la sensibilité & la perception du mouvement. Des études animales et chez I’humain
indiquent que les déficits visuels des patients atteints de la MP découlent d’un
dysfonctionnement du systéme dopaminergique, sans aucun doute rétinien et peut-étre
cortical, voire des deux sources. Conséquemment, ces déficits visuels sont amoindris
lorsque les parkinsoniens sont tmités avec une médication dopaminergique. Or, I’impact
des différentes molécules sur les troubles de la perception du contraste statique et
dynamique de 1 et de 2° ordre demeure nébuleux. L’objectif de cette thése est de
documenter la sensibilité au contraste chez des personnes atteintes de la MP sous
traitement dopaminergique a 1’aide d’une tiche psychophysique. Les seuils de
perception du contraste ont été évalués chez 20 individus atteints de la MP et 14 ‘
participants en santé (groupe témoin). Des réseaux sinusoidaux définis par la luminance
- (1" ordre; 5 niveaux de contraste) ou par la texture (2° ordre; 5 niveaux de contraste) ont
été utilisés pour définir les seuils pérceptuels a I’aide d’une tiche de choix forcé a deux

alternatives employant la méthode des stimuli constants. Nos résultats démontrent des
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différences intra-individuelles importantes de la performance discriminative de
contrastes statiques et dynamiques de 17 et 2° ordre, 4 la fois chez le groupe MP et le
groupe témoin, ol la performance aux stimuli de 2° ordre est significativement inférieure
a4 celle aux stimuli. de 1* ordre. De plus, nous démontrons que les seuils de
discrimination de contrastes statiques et dynamiques de 1¥ et 2° ordre sont
remarquablement similaires entre les groupes MP et témoin. Finalement, nous
rapportons un effet significatif du type de médicament dopaminergique sur la moyenne
des seuils de perception du contraste chez les participants MP. Spécifiquement, il est
montré que les patients traités avec un agoniste dop‘aminer.gique présentent des seuils
plus élevés que les patients traités avec un précurseur de dopamine (L-Dopa) et que les
participants du groupe témoin. Nos résultats démontrent que des individus atteints de la
MP bénéficiant d’un traitement pharmacoiogique visant & réduire les symptdmes
moteurs caractéristiques de la MP ont une perception visuelle complexe similaire & des
‘individus en santé. Toutefois, la nature du traitement pharmacologique semble avoir un
impact significatif sur la performance visuelle, suggérant un effelt différentiel du
mécanisme d’action des médicaments dopaminergiques sur ’la perception du contraste.
Les résultats de la présente étude illustrent I’importance de mieux comprendre la nature
des déficits visuels associés a la MP et de cerner les mé‘canismes neuronaux, notamment
au niveau de la transmission dopaminergique, les expliquant. De plus, nos données
suggerent qu’une analyse rigoureuse de ’interaction médicament/vision devrait étre

effectuée en clinique de maniére a favoriser la qualité de vie des personnes atteintes de

la MP.



Mots-Clés : Maladie de Parkinson, atteintes visuelles, perception du contraste,

dopamine, tiche psychophysique, médication dopaminergique
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Abstract
Idiopathic Parkinson’s Disease (PD) is characterized by motor deficits caused by
neuronal degeneration within the substantia nigra and striatum resulting in reduced
dopaminergic production. Numerous studies have shown that PD is associated with
sensory dysfunctions, most notably in the visual domain. Individuals with PD can show
reduced visual acuity and color vision but the most frequent visual symptoms involve
deficits in contrast and motion sensitivity as well as orientation selectivity. Animal and
human studies show that visual impairments in PD are related to dopaminergic
dysfunction originating in the retina, cdrtex, or both. Consequently, visual deficits are
reduced when individuals with PD are treated with drugs that increase dopamine
transmission. Despite the link between visual function and dopamine in PD, the impact
of specific dopaminergic drugs on 1% and 2™ order contrast sensitivity remains elusive.
The main objective of the current dissertation is to describe static and dynamic contrast
sensitivity in individuals with PD undergoing dopaminergic treatment. Contrast
thresholds were evaluated in 20 participants with PD and 14 healthy individuals (control
group). Sinusoidal gratings defined by luminance (1* order; 5 contrast levels) or texture
(2™ order; 5 contrast levels) were used to determine perceptual thresholds using a two-
alternative forced choice method in a constant stimuli procedure. Our data show
important intra-individual differences in the static and dynamic 1% and 2™ order contrast
thresholds, in both PD and control participants, where pérformance on 1* order stimuli is
significantly better than that on 2™ order stimuli. Furthermore, we show that contrast

thresholds for static and dynamic 1% and 2™ order stimuli are remarkably similar
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between the PD and control groups. Finally, we report a significant effect of medication
type on the average perceptual thresholds in pai’ticipants with PD. Specifically, we show
that patients receiving dopamine agonists display higher thresholds than patients
receiving a dopamine precursor (L-Dopa) and control participants. Our data show that
individuals with PD under pharmacological treatment aimed at reducing motor
symptoms associated with the disease have complex visual abilities similar to those of
healthy participants. However, the specific pharmacological approach undertaken to
reduce motor symptoms appears to have a significant impact on visual performance,
suggesting a differential effect of a drug’s action mechanism on contrast sensitivity.
Taken together, our data undersc;)re the importance of better understanding the nature of
visual deficits associated with PD and of pinpointing the neuronal mechanism
underlying them. In addition, our results suggest that 'a thorough analysis of the
interaction between visual function and dopaminergic drug should be conducted in

clinical settings to improve the quality of life of patients with PD.

Keywords: Parkinson’s Disease, visual dysfunction, contrast sensitivity, dopamine,

psychophysics, dopaminergic drugs
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Chapitre 1.

Contexte théorique



1.1 La maladie de Parkinson

1.1.1 Description clinique

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative touchant environ 100
000 Canadiens (Société Parkinson Canada, Rapport 2006). L’¢tude des taux de
prévalence dans les pays populeux de la planéte indique que le nombre d’individus de
plus de 50 ans atteints de la MP pourrait passer de 4,1 millions de cas en 2005 a 8,7
millions en 2030. (Dorsey et al., 2007). Cette maladie sévit parmi toutes les ethnies, peu
importe le niveau socio-économique, et affecterait de fagon prédominante les hommes.
Shulman et Bhat (2006) rapportent en effet que des différences inter sexes existent a
plusieurs niveaux, dont celui de la prévalence ou les hommes seraient de 1,5 a 3,7 fois
plus souvent atteint de la MP que les femmes. Bien que la MP débute généralement dans
la cinquantaine (Hoehn et Yahr, 1967; Petit et al., 1994), sa nature progressive fait en
sorte que les parkinsoniens peuvent vivre plusieurs années de fagon relativement
autonome avant que la maladie n’atteigne un stade sévére et handicapant. Notons que la
maladie peut aussi toucher des individﬁs plus jeunes, 4gés de 30 a 40 ans, bien que le
nombre de cas augmente de fagon significative avec 1’age; 1% de la population agée de

" 65 ans et plus en serait atteint contre 2% chez les gens de 70 ans et plus.

La MP est caractérisée par une réduction de la capacité a réaliser des

mouvements moteurs volontaires des membres supérieurs et inférieurs appelée



hypokinésie. Tel que présenté a la Figure 1, les ganglions de la base (GB) qui regroupent
les principales structures impliquées dans cette maladie, comme nous le verrons plus en
détail un peu plus lo_in, ont des projections vers plusieurs parties du corps ce qui entraine
une diversité de symptomes. En plus de 1’hypokinésie, -plusieurs autres symptomes
caractérisent la MP, dont le tremblement des membres, surtout au repos, la rigidité
musculaire, les troubles de la posture et de la marche ainsi qu’un ralentissement moteur

global (Hoehn et Yahr, 1967; Petit et al., 1994; Suchowersky, 2002).

Figure 1. Répercussions de la maladie de Parkinson. Le fonctionnement des ganglions de la base est
altéré dans la maladie de Parkinson, entrainant un dysfonctionnement de plusieurs structures impliquées

dans le controle moteur de plusieurs parties du corps. Tiré de Symptoms of Parkinson Disease
(www.unc.edu)

Le début de la maladie peut étre difficile & diagnostiquer compte tenu du
caractere progressif de I’évolution des symptomes. Cliniquement, c’est au moment de

I’apparition des problémes moteurs que le diagnostique est habituellement posé, bien



que plusieurs symptdmes non moteurs puissent apparaitre avant ceux-ci. L’existence de
symptémes précédant le premier diagnostique a mené plusieurs chercheurs a proposer
une définition de la MP comportant différents stades spécifiques. Par exemple, Braak et
al. (2003) ont introduit une conceptualisation de la progression de la maladie comportant
six stades, lesquels correspondent a des atteintes spécifiques. Selon cette définition,
I’apparition de symptdmes moteurs ne surviendrait qu’au stade 3 ou 4 (voir Chaudhury
et al., 2006 pour une discussion et une présentation de certaines limites de cette
conceptualisation). La validité d’une telle approche est suggérée par le fait qu’au
moment ou un diagnostic clinique de la MP peut étre posé, 60% a 70% des neurones
dopaminergiques du striatum seraient disparus, entrainant une réduction d’environ 80%
de la concentration de dopamine (voir la revue de Shastry, 2000). Il est aussi important
de noter que I’existence d’une période pré clinique est soutenue par des études

d’imagerie et serait d’'une durée d’au moins six mois (Hilker et al., 2005).

L’existence d’une période pré clinique dépourvue de symptomes moteurs illustre
le besoin de mieux comprendre les diverses atteintes qui ne sont pas traditionnellement
associées a la MP. Etant donné la possibilité qu’une thérapie neuroprotectrice appliquée
a un stade avancé de la maladie ne puisse freiner adéquatement la progression du
processus dégénératif, le développement de marqueurs objectifs précoces est d’une
importance significative (Becker et al., 2002). Une approche possible est 1’étude des
fonctions visuelles, lesquelles semblent étre systématiquement déficitaires chez les

patients MP (Uc et al., 2005) et seraient, a I’instar des atteintes motrices, reliées a une



carence dopaminergique. L’étude d’une catégorie spécifique de dysfonctions visuelles
chez le patient parkinsonien, la perception du contraste de premier- et de deuxiéme-
ordre, fait I’objet de la présente thése. En plus de contribuer a une meilleure
compréhension des atteintes non motrices présentes dans la MP, les travaux présentés
dans cet ouvrage tenteront de mettre en évidence I’existence de symptémes facilement
détectables et pouvant ultimement contribuer au développement d’approches cliniques

de détection précoce.

1.1.2 Etiologie de la maladie de Parkinson

Facteurs génétiques\

Bien que les causes exactes entrainant la MP demeurent inconnues, certaines avenues
d’explication ont été proposées. Les avancées spectaculaires de la génétique ont permis
I’identification de nombreuses mutations génétiques pouvant causer la MP. Cependant,
il est maintenant généralement accepté que 1’origine génétique de la MP n’expliquerait
qu’une minorité de cas. Par exemple, Tanner et al. (1999) ont examiné 161 paires de
jumeaux mono- ou dizygotes dont ’un des membres était porteur de la MP. Les
chercheurs n’ont pu démontrer un impact important de la composante génétique sur
’apparition de la MP lorsque celle-ci se développait aprés 1’dge de 50 ans. Toutefois, cet
effet devenait plus important chez les gens développant la maladie avant 1’age de 50 ans.
Dans sa récente revue de littérature sur 1’étiologie de la MP idiopathique, Schapira

(2006) identifie 11 mutations génétiques différentes associées a la MP. Il souligne



néanmoins qu’une seule mutation génétique expliquerait une minorité de cas tandis

qu’une polygénie, seule ou associée a des composantes environnementales, serait

responsable de la majorité des cas de MP.

Facteurs environnementaux
Les facteurs environnementaux joueraient donc un réle important dans [’apparition de la
MP. Ainsi, dans I’étude de jumeaux menée par Tanner et al. (2006), ce sont les variables

environnementales qui expliqueraient avec le plus de certitude 1’apparition de la MP

chez I’un des deux jumeaux.

Une des principales sources du déclenchement de la MP serait une exposition a
des produits chimiques toxiques, que ce soit & 1’dge adulte, durant 1’enfance, voire in
utero. Dans leur revue récente de la littérature, Landrigan et al. (2005) fontila recension
des principaux agents attaquant sélectivement les neurones dopaminergiques de la voie
nigrostriatale pouvant étre associés a la MP (voir prochaine section). De ceux-ci, notons
le MPTP (l-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tetrahydropyridine), rendu célébre par la
description, en 1982, de symptdmes tres séveres, dégénératifs et en tout point communs
a ceux de la MP, observés chez un groupe de jeunes adultes californiens suite a une
intoxication au MPTP contenu dans une forme synthétique d’héroine (Langston et al.,
1999). D’autres produits comme les herbicides, fongicides ou insecticides (le‘ Paraquat
—-1,1’ —dimethyl-4,4’ —bipyridinium-, le Maneb —un dithiocarbamate- ou la Rotenone)

ont aussi €té associés a 1’apparition de désordres moteurs suite a des atteintes du systeme



dopaminergique (voir la revue de Schapira (2006) pour une présentation d’études
aﬁimales). Il est aussi important de mentionner que ’exposition a divers facteurs de
risque environnementaux peut varier en fonction du type d’occupation (p.ex., domaine
de I’agriculture) et du li‘eu géographique (rural/urbain); par exemple, vivre sur une ferme
en milieu rural, boire de 1’eau puisée & méme un puit ouvert et étre exposé a des agents
“chimiques utilisés en agriculture. Ainsi, le spectre des divers phénotypes .de la MP est
assez large et découle sans doute de causes multiples interagissant entre elleé pour

entrainer ce désordre.
1.1.3 Neuroanatomie fonctionnelle

La MP découle principalement de la dégénérescence de cellules pigrﬁentées
dopaminergiques (DAergique) de la substance noire (SN), pluS précisément de la pars
compacta (SNpc). En plus de cette dégénérescence neuronale, un marqueur
histopathologique de la MP est la présence de corps de Lewy dans les neurones
DAergiques épargnés (Nutt et Wooten, 2005) ainsi qu’une inclusion intracellulaire
éosinophilé (Dawson et Dawson, 2003). La dégénérescence des neurones DAergiques
affecte la communication entre plusieurs structures, poussant plusieurs auteurs a décrire
la MP comme un désordre de circuit et non d’une atteinte strictement neuroanatomique
(DeLong et Wichman, 2007). Ceci étant dit, la dégénérescence des cellules DAergiques
de la SNpc provoque une diminution de la concentration de dopamine disponible dans la

voie nigrostriée reliant la SN et le striatum, formé par le noyau caudé et le putamen. Le



striatum et le globus pallidus (GP) participent quant a eux a la régulation de la motricité
extrapyramidale; les ganglions de la base (GB) regroupent I’ensemble de ces structures :

la SN, le striatum, le GP interne (GPi) et externe (GPe) et les noyaux sous-thalamiques.

(Voir les Figures 2a et 2b)

Aires motrices Striatum

Préfrontal Globus pallidus

Aires visuelles

Bulbe ——-
olfactif

Noyau

acumbens Noyaux

S0uUs-
thalamiques

Aire
tegmentale .
ventrale Substance noire

Figure 2a. Projections DAergiques. (Adapté de Concurrent Alcohol and Tobacco Dependance,
www.pubs.niaaa.nih.gov)




Noyau caudé

Thalamus

Figure 2b. Noyaux principaux de la
MP. Les neurones DAergiques de la
substance noire projettent vers les
différentes structures des ganglions de la
base. Ces projections vont vers le globus
pallidus, interne et externe. Par la suite,
le noyau caudé et le putamen (striatum),
ainsi que les noyaux sous-thalamiques
regoivent des afférences qui sont
moduiées par la concentration
dopaminergique. (Adapté de 2
www.prometheus.uno-tuebingen.de) Noyaux Substance noire
sous-thalamiques

Putamen Glabys Pallidus

La Figure 3 présente les modifications associées a4 une dégénérescence des
neurones DAergiques de la SN affectant le patron de connectivité des différentes
structures impliquées dans la MP (Lang et Lozano, 1998a,b). La partie A représente le
patron normal retrouvé chez des personnes saines. La SNpc, intacte, joue son rdle en
modulant les voies directes et indirectes : par 1’excitation des récepteurs inhibiteurs D1
du putamen (voie directé), I’activité inhibitrice du GPi sur le thalamus et le tronc
cérébral est diminuée. Ensuite, par I’inhibition des récepteurs inhibiteurs D2 du putamen
passant par le GPe (voie indirecte), les NST excitent le GPi et la SN pars reticulata qui |
eux, inhibent le thalamus et le tronc cérébral. Ces deux voies, aux effets plutdt opposés,
permettent un contréle moteur optimal. La MP est représentée dans la partie B. Les
symptdmes moteurs de la MP résultent de I’augmentation de 1’inhibition du thalamus, du
cortex pré moteur et des aires locomotrices du tronc cérébral. Cet excés inhibiteur
provient de la suractivation de la partie interne du globus pallidus (GPi) et de la SN pars
réticulata (SNpr). La hausse d’activation de ces deux structures provient de deux

sources : la réduction de I’inhibition directe provenant du striatum et 1’augmentation de
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la stimulation excitatrice des NST (voie indirecte). Une augmentation de DA au niveau
du striatum viendrait partiellement renverser cet état en corrigeant ce qui apparait

comme |’anomalie principale décrite au niveau de la boucle nigro-striée, c’est-a-dire la

perte du contréle DAergique inhibiteur exercé sur les neurones striataux.

A [ Contrdle Moteur Normal

r PUTAMEN ]<

Récepteurs D2
_VOIE
INDIRECTE

Cortex prémoteur

J
[ Cortex et

Récepteurs D1
VOIE DIRECTE

SN

Thalamus
[ GPe ] pars compacta '

GPi

NST 1
) SN
pars reticulata

[ Contrdle moteur dysfonctionnel I I,— ___________

. Cortex et
dela MP -——- cortex prémoteur
PUTAMEN !
————————————————————————— e S
_____ \ +
Récepteurs D2 Récepteurs DI |
VOIE INDIRECTE VOIE DIRECTE | II
|
|
e ———— -
| Thalamus I
— il s e s e e e -
GPi
SN
Parsreticulata ~ f —=====Z ““§g————"""——— -~

Figure 3. Modele fonctionnel des ganglions de la base (GB). A) dans un circuit sain, puis B) dans un
circuit dysfonctionnel ot il y a une baisse de DA. Les fléches pleines représentent une excitation alors que
les fleches ouvertes une inhibition. Les fleches en gras correspondent & une augmentation d’activation
alors que les fléches en pointillé & une diminution d’activation. En B), I'ellipse grise représente le systéme
DAergique nigrostriatal déficient de la MP. (Adapté de Lang et Lozano, 1998a,b)
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1.1.4 Approches thérapeutiques

Le traitement de la maladie de Parkinson doit étre considéré avant tout comme un
traitement symptomatique. La pharmacologie tente d’optimiser le déséquilibre causé par
la dégénérescence des neurones DA en rétablissant un équilibre reflétant 1’état naturel.
Peu importe le -traitement, I’objectif général est de maximiser le niveau de
fonctionnement et la qualité de vie de la personne atteinte tout en tentant de limiter les
chutes et les accidents. A ce jour, aucun traitement ne peut complétement freiner

I’évolution de la maladie.

Médication

La progression de la MP fait en sorte qu’une grande majorité de patients entreprendra
une thérapie pharmacologique dés le diagnostic. La plupart des personnes atteintes de la
MP suivent une thérapie a la dihydroxyphénylalanine (Lévodopa ou L-Dopa)
(Suchowersky, 2002). Depuis les trente derniéres années, la L-Dopa s’est avérée Etre le
médicament le plus efficace pour traiter les symptdmes parkinsoniens (voif la revue de
Rascol et al., 2003) et est ainsi le traitement pharmacologique de loin le plus utilisé. La
L-Dopa est un précurseur DAergique décarboxylé au niveau cérébral et transformé en
DA aprés avoir traversé la barriere hémato-encéphalique.Son action centrale se traduit
par une activation du systéme nigrostrié. Elle agit aussi sur le systéme DAergique méso-

corticolimbique impliqué dans la régulation des comportements adaptatifs et des

fonctions frontales.
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L’effet principal de la L-Dopa est de faciliter les mouvements en diminuant la
rigidité musculaire. Par contre, elle a peu d’effet sur les trembiements, les problémes de
baliant et de démarche. Cette médication. fonctionne pour la majorité des patients et
améliore grandement leur qualité de vie pendant les premiéres années de la maladie
(Laﬁg et Lozano, 1998a,b). Cependant, a long-terme, elle provoque une fluctuation de
I’état positif (Clough et al., 1984; Miyawaki et al., 1997). Ainsi, on sait maintenant que
les résultats bénéfiques de la L-Dopa commencent & s’estomper aprés environ 5 ans
d’usage et que la durée de I’effet diminue progressivement (Suchowersky, 2002).
Lorséue I’effet de la médication diminue, on observe des périodes d’apparition de
symptémes parkinsoniens trés sévéres (bradykinésie -ralentissement moteur-,
tremblements, dystonie douloureuse —contraction musculaire involontaire-, etc.), d’une
durée de quelques minutes a une heure. Les patients .atteints doivent alors augmenter la
dose de L-Dopa, au risque de développer des dyskinésies (troubles de I’activité motrice)
telles une chorée des membres supérieurs, des mouvements rapides du tronc, du visage,
de la bouche et du cou, qui apparaissent lorsque la dose est & son effet maximal (Clough
et al., 1984). Pour certains patients, les fluctuations motrices conséquentes a la prise de
médication deviennent trés intenses et ils vivent alors ce que 1’on appelle « le syndrome
ON-OFF » : des périodes de dyskinésie sévére et d’immobilité se succédant de fagon
imprévisible et non contingente a la prise de L-Dopa. Les effets secondaires de la
Lévodopa sont complexes et dépendent de la posologie, du degré d’évolution de la

maladie et de la durée du traitement.
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En plus des effets secondaires et de I’inefficacité a long terme pour certains
symptomes, une grande quantité de L-Dopa est métabolisée en périphérie, ne laissant
qu’une faible concentration atteindre les cibles thérapeutiques. Ainsi, plusieurs autres
agents pharmacologiques ont été développés. Dans la catégorie des traitements
dopaminergiques, on retrouve les agonistes DAergiques, ies inhibiteurs MAO-B
(monoamine oxidase-B) et les inhibiteurs COMT (catechol-O-methyltransferase).
D’autre part, des traitements médicaux non dopaminergiques (anticholinergiqﬁes,

antiglutamate) peuvent aussi étre prescrits.

Agonistes DAergiques. Le principal avantage de ce type d’agent est sa grande efficacité
pour traiter, voire prévenir, les complications motrices (voir Rascol et al., 2003; Hauser,
2006), surtout chez des patients n’ayant jamais été exposés a la L-Dopa. Ainsi, lorsqu’un
agoniste DAergique est prescrit dans les premiéres années de traitement, on observe peu
d’effets secondaires bien que 1’ajout de L-Dopa devienne inévitable avec le temps,

entrainant un risque de complication.

Inhibiteur MAO-B. La Sélégéline est a toutes fins utiles le seul inhibiteur MAO-B
disponible. Elle est rarement ﬁtilisée et de faible efficacité en tant que monothérapie,
mais la combinaison L-Dopa/Sélégéline réduit de fagon importante les fluctuations
motrices éssociées a la L-Dopa. La MAO est un catalyseur des processus d’oxydation et
| le type B métabolise entre autres la DA. La Sélégéline inhibe ainsi ce processus ce qui

laisse davantage de L-Dopa disponible dans les sites d’action.
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Inhibiteurs COMT. Les inhibiteurs COMT agissent en bloquant la dégradation de la L-
Dopa en périphérie, augmentant ainsi la concentration disponible pouvant franchir la
barricre hémato-encéphalique. L’Entacabone est I’inhibiteur COMT le plus
fréquemment prescrit et est habituellem_ent administré avec la L-dea afin de dimiﬁuer
la durée de la période « OFF » et d’augmentér la période « ON » (voir Rascol et al.,
2003). Plusieurs patients ne toleérent toutefois pas cette molécule, laquelle est associée a

plusieurs effets secondaires associ€s au systéme nerveux autonome.

Cette breve description des agents pharmacologiques utilisés pour réduire les
symptdmes associés a la MP illustre le fait que chaque médicament posséde uﬁe
efficacité qui lui est propre et doit &tre utilisé en fonction du tableau clinique. Il est
cependant important de mentionner que rares sont les patients ne recevant qu’un seul -
type de médicament. Malgré tout, bien que la L-Dopa ne soit pas efficace a long-terme
pour tous lés types de symptomes, une revue récente de la littératuré (Hauser, 2006)
confirme la supériorité de la L-Dopa sur les autres traitements DAergiques en raison de
son colit moindre et de sa grande efficacité. La nature dégénérative de la MP fait
toutefois en sorte que plusieurs patients atteignent la dose maximale pouvant étre
administrée, entrainant une grande variété A’effets secondaires pouvant
considérablement réduire leur qualité de vie. En raison de cette limit.e importante
associée au traitement pharmacologique, il est devenu impératif de développer des

traitements pouvant ralentir le processus dégénératif tout en réduisant les inconvénients
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associ€s a la médication. L’une des avancés les plus spectaculaires a été ’apparition des

approches chirurgicales.

Traitements chirurgicaux

Les iﬁtewentions chirurgicales se regroupent sous trois catégories (Lang et Lozano,
1998a,b) : les méthodes « lésionnelles », les méthodes'de « stimulation cérébrale
profonde a hautes fréquences » et les méthodes de « restauration ». Nous décrirons

briévement les deux premicres qui sont de loin les plus fréquentes et pour lesquelles un

grand nombre d’études existent.

Lésion. Dans ’approche lésionnelle, le tissu neuronal cible (le GPi et les NST) est
détruit chirurgicalement (Olanow et al., 2001) afin de réduire leur suractivation. Cette
intervention est efficace pour la réduction des symptomes moteurs (Alkhani et Lozano,
2001) parce qu’elle détruit les régions devenues hyperactives suite a la désinhibition
causée par la perte de neurones DAergiques. L’approche Iésionnelle peut par contre
influer négativement sur diverses fonctions cognitives, surtout si la chirurgie est
bilatérale (Favre et al., 2000), bien qu’un faible pourcentage seulement de patients

affiche des séquelles séveres et durables (de Bie et al., 2002).

Stimulation. Plus récemment, les approches de « stimulation cérébrale profonde a hautes
fréquences » (SCP) ont été introduites. La SCP a comme objectif de stimuler certaines

régions spécifiques du cerveau (GPi, NST) afin d’induire un effet bénéfique (Olanow et
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al., 2001). Bien que cela puisse paraitre paradoxal, la stimulation a haute fréquence de
cibles cérébrales spécifiques simule ’effet d’une 1ésion mais sans destruction du tissu
cérébral (Benabid et al. 1987). Une des hypothese pour expliquer cet effet est qﬁe ces
interventions interrompent le patron de décharge de ces structures, devenu anormal dans
la MP, et restaﬁre, du moins en partie, un patron de décharge plus normal vers le
thalamus. Il s’agif donc d’implanter de fagon pefmanente des électrodés de stimulation
dans certaines structures cibles' et d’y induire des couranté électriques. Un des avantages
de la SCP est la possibilité d’ajuster les paramétres de stimulation selon les besoins du
patient. De plus, les effets secondaires de 1la SCP sont réversibles puisque la stimulation
est sous le contr6le du patient, lequel peut moduler la stimulation en fonction des
symptdmes. Apres une implantation bilatérale dans le GPi, Alexander et al. (1986) ont
observé une diminution significative des dyskinésies tandis que Dujardin et al. (2000)
rapportent une amélioration signiﬁcative de plusieurs symptémes cliniques pouvant
atteindre 60%. La SCP s’avere trés efficace pour contrer les symptdmes moteurs: une
- amélioration des temps de réponse a différentes tdches cognitives, variant selon leur
degré de complexité, a été observée de fagon significative suite a la SCP en comparaison

a la L-Dopa (Schubert et al., 2002).

Bien que ’efficacité de ce type d’intervention au niveau moteur fasse consensus
(Benabid et al., 2000), I’impact négatif de la SCP sur le fonctionnement cognitif n’est
pas négligeable. Par exemple, Dujardin et al. (2000) ont démontré que la stimulation, et

non la chirurgie elle-méme, pouvait entrainer des déficits au niveau des fonctions



17

exécutives. En effet, on rapporte que certains patients présentent des déficits cognitifs
exclusivement lors de la période active de stimulation (voir Pillon et al., 2000 pour des

résultats contraires).

En résumé, il semblerait que 1’intervention chirurgicale soit la méthode la plus
efficace pour palier aux symptdmes moteurs sévéres de la MP chez les patients dont le
diagnostic remonte a plusieurs années (Gray et al., 2002). Toutefois, la naturé invasive
de la méthode, 1’inévitabilité du traitement pharmacologique ainsi que les nombreux
criteres d’exclusion font que 1’approche chirurgicale est trés peu utilisée
comparativement aux agents DAergiques. De:plus, comme nous le verrons dans la
section suivante, la MP est associée a une multitude de symptdmes non moteurs,

lesquels peuvent nécessiter un traitement spécifique.
1.1.5 Déficits non moteurs associés a la Maladie de Parkinson

Bien que la MP soit généralement associée a des atteintes motrices diverses, plusieurs
déficits non moteurs sont observés chez la grénde majorité des patients. Ces déficits
incluent des atteintes cognitives, des troubles du sommeil, des dysfonctions du systéme
autonome ainsi que des déficits sensoriels. A la lumiére des nombreuses études
suggérant la présence de tels déficits dans la période précédant le diagnostique ‘formel de
MP (Shastry, 2000), lequel survient généralement a 1’apparition des troubles moteurs, il

est impératif de bien comprendre la nature de ces atteintes. En effet, en plus de permettre
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une description plus précise de la symptomatologie de la MP, I’étude des atteintes
précliniques pourrait faciliter le développement de méthodes de dépistage précoce de la
maladie (Berendse et Ponsen, 2006; Suchowersky et al., 2006). Cette piste semble
d’autant plus intéressante que de nombreuses études suggerent un réle des circuits
DAergiques dans la modulation des atteintes non motrices, en plus de changements

pathologiques et progressifs au niveau du tronc cérébral, du thalamus et du cortex

cérébral (Braak et al., 2003).

Atteintes Cognitives

Sawamoto et al. (2002) ont observé un ralentissement des fonctions cognitives, sans
qu’une contribution motrice ne soit sollicitée pour effectuer la tache, et ce dans les
premiers moments de la maladie. D’ailleurs, dans différents tests nécessitant un apport
des fonctions exécutives (capacité de planification, d’anticipation ou d’auto-correction),
les pétients MP se sont avéré étre moins performants qu’un‘ groupe contrdle apparié tant
au niveau mnésique (Ivory et al., 1999) que des tempsvde réaction (Berry et al., 1999).
En plus d’étre présent dans la MP idiopathique, ce profil de résultats a aussi été obtenu
lors de 1’évaluation neuropsychologique plus compléte de sujets sains ayant regu un

antagoniste dopaminergique mimant les effets de la MP (Mehta et al., 1999).

Pour tenter de définir le type d’atteinte dont les parkinsoniens pourraient souffrir,
Owen et al. (1992) ont comparé les performances de patients MP a celles de personnes

ayant subi des lésions du lobe frontal. Lors de différentes épreuves cognitives, les
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patients MP se sont avéré avoir des atteintes similaires a celles du groupe de
comparaison. Enfin, Middleton et Strick (1994) ont démontré le role que joﬁe les
ganglions de la base tant dans les tdches motrices que dans celles misant sur les
fonctions exécutives. Quelques travaux rapportent d’autre part que les patients MP
démontrent une hémi-inattentiqn spatiale ou une négligence visuelle ainsi qu’un trouble
de I’encodage mnémonique de I’espace visuel. Ces déficits pourraient étre causés par un
manque de DA au niveau du cortex préfrontal (Bodis-Wollner, 1990a; Boller et al.,
1984; Goldman-Rakic et al., 2000; Melchitzky et Lewis, 2001; Sandyk, 1995;

Sawaguchi, 2001).

Troubles du sommeil

On dénombre plusieurs types de troubles de sommeil chez les personnes atteintes de la
MP. Askenaéy (2003) les regroupe en deux catégories : les troubles du sommeil, au
nombre de six, ainsi que les troubles a 1’éveil, au nombre de deux. Il offre une revue trés
détaillée des problémes dans chacune des catégories, des origines et des traitements les
plus appropriés pour chacun. La prévalence des troubles de cette nature est trés élevée
et, tous types confondus, ils seraient présents chez 60% a 98% des patients MP, ce qﬁi
est significativement plus élevé que ce que I’on retrouve chez des personnes du méme
groupe d’4ge. En plus d’étre trés fréquents, les problémes de sommeil sont, avec la
dépression et la dépendance aux médicaments, parmi les facteurs qui affectent le plus la

qualité de vie des personnes parkinsoniennes. Le processus neurodégénératif et les effets
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secondaires des médicaments sont les deux principales causes des problémes de sommeil

et d’éveil.

Atteintes autonomiques

Dans sa revue de la littérature, Adler (2005) présente plusieurs dysfonctions
autonomiques fréquemment observés chez les personnes atteintes de la MP.
Généralement, c’est suite a la progression de la maladie, en tant que symptomes
secondaires, qu’ils sont observés. Par ailleurs, la médication devenant presque
inévitablement plus importante et variée avec le temps, elle peut aussi entrainer

différents problemes, selon le systéme atteint (gastro-intestinal, artériel, urologique,

sexuel, glandulaire).

Atteintes Sensorielles

Les personnes présentant une MP idiopathique ont une diminution sévere des fonctions
olfactives les distinguant de patients souffrant d’atteintes motrices non MP ayant des
effets plus ou moins similaires (par exemple, la dégénérescence cortico-basale et la
paralysie supranucléaire progressive; Wenning et al., 1995). Cette diminution des
facultés olfactives, telle la détection, la discrimination et 1’identification d’odeurs,
semble aussi étre reliée a la baisse DAergique observée dans la voie mésencéphalo-
piriforme (voir Liberini et al., 2000 pour une revue). A cet effet, certaines données
récentes suggerent qu’une baisse iﬁponante de I’odorat puisse favoriser un diagnostique

différentiel tot dans la maladie, voire au stade pré clinique, avant que les symptomes
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moteurs ne deviennent apparents (Berendse et Ponsen, 2006; Suchowersky et al., 2006;

Bohnen et al., 2007).

Ce bref survol des fonctions non motrices touchées par la MP démontre qu’une
grande variété de symptomes est associée a la maladie. Qui plus est, certaines données
suggerent que ces atteintes seraient liées en partie aux carences DAergiques fortement
liées aux déficits moteurs caractéristiques de la maladie. Etant donné 1'utilité clinique de
I’identification de symptdmes pouvant permettre un diagnostique précoce d’une maladie
neurodégénérative, les problémes de vision survenant chez les patients atteints de la MP
sont un terrain fertile d’investigation. En effet, la vision est de loin le systeme sensoriel
le plus étudié, tant dans la population normale que dans une grande variété de

pathologies. Ainsi, la description des atteintes visuelles présentes chez les patients MP

pourrait contribuer a caractériser la progression de la maladie.

1.2 La dopamine et le systéme visuel

1.2.1 Dopamine et rétine

Chez les mammiféres et les humains, les cellules amacrines rétiniennes contiennent de la
DA (Nguyen-Legros, 1984). Ces cellules sont a la frontiére de la couche nucléaire
interne et de la couche plexiforme interne de 1’ceil. Les cellules amacrines DAergiques

sont dans une position stratégique et possédent les connections nécessaires pour moduler
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les signaux transmis par les neurones rétiniens (voir la Figure 4). La DA rétinienne agit

en tant que neurotransmetteur rétinien.

Chez les patients MP, la concentration de DA rétinienne est diminuée (Harnois et
Di Paolo, 1990). Cette déficience entraine un amincissement des axones des cellules
ganglionnaires rétiniennes (Nguyen-Legros et al., 1993). Habituellement, les neurones
DAergiques sont disposés de fagon concentrique, i.e., en entourant la région parafovéale
de la rétine. Suite' a la MP, cette disposition n’est plus respectée et la densité des fibres

est nettement diminuée (Nguyen-Legros et Savy, 1988).

Cellule amacrine

Figure 4. Organisation
laminaire de la rétine. La
lumiére traverse les
différentes couches en
pénétrant par les
photorécepteurs pour se
rendre aux cellules
ganglionnaires. Les
axones de ces derniéres
forment le nerf optique.
(Adapté de Bear et al.
(2001). Neurosciences. A
la découverte du
cerveau,)
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Outre les cellules amacrines, les cellules bipolaires (Figure 4) ont aussi un réole

important a jouer dans les déficits visuels des personnes MP. Elles sont de deux types :
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leur champ récepteur peut avoir un centre OFF et un pourtour ON, ou un centre ON et
un pourtour OFF. C’est cet antagonisme centre-pourtour qui est responsable de la
perception du contraste. Le champ récepteur central est anatomiquement déterminé par
I’étendue des contacts dendritiques de la cellule bipolaire avec les photorécepteurs. Le
chamia récepteur périphérique est quant a lui déterminé par I’information provenant des
photorécepteurs mais transmise par les cellules horizontales. En modulant le couplage
entre les cellules horizontales on modifie la taille des champs récepteurs de cellules
bipolaires. La taille de ces champs récepteurs est responsable d’une fonction visuelle que

nous aborderons en détail, soit la perception du contraste.

La DA libérée par les cellules amacrines modifie la taille des champs récepteurs :
la présence de DA réduit la taille des champs récepteurs et plus le champ récepteur est
petit, plué la perception du contraste est claire. A I'inverse, moins il y a de DA
dispbnible, plus les champs récepteurs sont grands et plus la perception du contraste
devient floue (Nguyen-Legros, 1988). L’atténuation de la sensibilité au contraste
observée au niveau des cellules ganglionnaires est donc attribuée a 1’organisation des

mécanismes centre-pourtour de leurs champs récepteurs.

Dopamine, rétine et Maladie de Parkinson
Ces mécanismes rétiniens seraient responsables en grande partie des déficits visuels des
personnes MP (Bodis-Wollner, 2003b). Les travaux de Bodis-Wollner et al. (1982)

montrent qu’une diminution DAergique rétinienne entraine une modification de
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I’électrorétinogramme (ERG) et une augmentation de la latence des potentiels évoqués
visuels (PEV). Ce profil de résultats a aussi été obtenu chez des animaux ol I’on a induit
un syndrome parkinsonien par administration d’un antagoniste dopaminergique (Bulens
et al.,, 1989). Ghilardi et al. (1988) ont montré une diminution significative de DA
rétinienne chez des singes traités au MPTP. Des changements a I’ERG ont aussi été |
observés chez ces animaux, ce qui supporte I’hypothése que le processus dégénératif des

neurones DAergiques de la MP puisse étre responsable de problémes visuels.
1.2.2 Dopamine et fonctions corticales dans la Maladie de Parkinson

Le noyau géniculé latéral et le cortex visuel regoivent une innervation DAergique
(DeKeyser et al., 1989; Phillipson et al., 1987). Chez un groupe de parkinsoniens, Abe et
al. (2003) ont observé une baisse du flux sanguin cérébral régional (régional cerebral
blood flow, rCBEF) bilatérale dans le cortex occipital ainsi qu’en pariétal péstérieur.
D’autre pt;,ﬂ, Bohnen et al. (1999) ont observé un hypométabolisme du glucose dans le
cortex visuel controlatéral au c6té le plus affecté par les troubles moteurs chez des
patients MP. Cette asymétrie suggere que l’anomalie proviendrait sans doute
principalement d’un dysfonctionnement des GB plutét que d’étre une conséquence
d’une atteinte rétinienne. Les GB et le systéme nigrostriatal sont impliqués de fagon
asymétrique dans la MP alors que les projections rétiniennes ont des entrées bilatérales
dans les cortex visuels. Si le désordre -provenait d’une atteinte rétinienne,

I’hypométabolisme devrait étre symétrique.
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Une atteinte des fonctions visuelles corticales permet d’expliquer les deficits de
sensibilité a 1’orientation des personnes MP. En effet, les neurones de la rétine et du
corps genouillé latéral ne sont pas spécifiques a 1’orientation de lignes. Or, I’on constate
que chez des personnes MP, la sensibilité au contraste est plus affectée lorsqu’un réseau
est présenté dans certaines orientations (Regan et Maxner, 1987; Bulens, et al., 1986) et
la sélectivité a I’orientation est une propriété des neurones du cortex visuel. De plus, les
performances de parkinsoniens au test neuropsychologique d’orientation de Lignes de
Benton (Benton et al., 1978) sont fréquemment affectées (Lavernhe et al., 1989; Montse
et al., 2001) témoignant d’une atteinte visuospatiale d’origine corticale. En accord avec
cette idée, la correspondance entre les changements subis par la rétine chez les patients
MP n’est pas parfaite avec les altérations des PEV (Bodis-Wollner, 1997), suggérant un

déficit a un niveau ultérieur a celui de la rétine dans la hiérarchie du systéme visuel.

1.3 La vision et la Maladie de Parkinson

Depuis plus de 20 ans, la baisse des facultés visuelles chez des personnes atteintes de la
MP a fait I’objet de nombreuses investigations (p.ex. Bodis-Wollner, 1990b; Bodis-
Wollner, 2003a; Davidsdottir et al., 2005; Hunt et al., 1995; Regan, 1988; Rodnitzky,
1998). Plusieurs chercheurs ont constaté qu’une majorité de patients atteints de la
maladie rapporte des problémes visuels ou reliés a un input visuel: difficulté a estimer
des relations spatiales, hallucinations visuelles, diplopie, moments d’immobilisation

lorsque ces gens circulent dans un espace étroit, etc. Ainsi, plusieurs fonctions visuelles,
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en partie sous contrdle DAergique, sont atteintes chez les patients MP, dont la sensibilité

au contraste, la sensibilité temporelle ou la vision des couleurs.

Le lien étroit entre les circuits DAergiques et les atteintes visuelles répertoriées
chez les patients MP fait de la vision un mode¢le intéressant qui pourrait contribuer au
diagnostique précoce de la maladie. Comme nous 1’avons mentionné précédemment,
environ 60% des neurones de la voie nigrostriatale ont déja dégénéré lors du diagnostic
formel de MP. L’identification de patients ‘a risque’ aux stades précoces du
développement de la maladie est donc d’une importance clinique fondamentale (Becker
et al., 2002). En raison de la facilité¢ d’administration et du colt peu élevé de 1’évaluation
psychophysique des facultés visuelles, il apparait primordial de mieux définir la nature
des atteintes visuelles chez les patients MP dans le but de développer une batterie de
tests pouvant suggérer la présence de signes précoces de la maladie. Nous présentons
maintenant diverses spheres dans lesquelles des atteintes du systéme visuel ont été

répertoriées chez des patients Parkinsoniens
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1.3.1 Mesures électrophysiologiques

L’étude des réponses électrophysiologiques associées a la présentation de stimuli visuels
est une maniére objective de vérifier I’intégrité des voies visuelles chez des individus
souffrant de la MP. Nous décrivons ici brievement les deux techniques les plus

couramment utilisées ayant démontré la présence d’atteintes visuelles chez le patient

MP.

Potentiels évoqués visuels. Le potentiel évoqué visuel (PEV) est une mesure
électroencéphalographique de I’activité neuronale provoquée par une stimulation
visuelle. Bodis-Wollner et Yahr (1978) ont été parmi les premiers a démontref des
atteintes  I’extérieur de la voie nigrostriatale de patients MP en évaluant la latence du
PEV cortical. Ils ont rapporté l’appérition anormalement lente d’un PEV dans le cortex
occipital dans plus de la moitié des patients MP testés. Depuis, la majorité des études ont
confirmé la présence d’une latence prolongée de la composante positive du PEV (P100)

malgré une amplitude normale (voir Bodis-Wollner, 1997).

Au plan cliniqﬁe, des données électroencéphalographiques confirment I’ utilité
d’étudier les voies visuelles chez des patients MP. Sener et al. (2001) rapportent en effet
quev I’amplitude du PEV associé & la présentation d’un damier réversible est
significativement corrélée a la sévérité des symptomes de bradykinésie chez des patients

MP. ‘Selovn les auteurs, ces résultats suggérent qu’une diminution des niveaux de DA



28

“dans le cerveau parkinsonien est associée 4 une augmentation de I’amplitude du PEV.
Cette hypothése est soutenue par le fait que ’administration de L-Dopa normalise

certaines anomalies électroencéphalographiques (Onofij et al., 1986; Bulens et al., 1987)

Electrorétinogramme. Le pattern électrorétinogramme (PERG) mesure la réponse
rétinienne a un stimulus visuel grﬁée a une électrode placée directement sur la cornée,
permettant entre autres de vérifier I’intégrité des cellules ganglionnaires rétiniennes
(Riggs, 1986; voir la Figure 4). Comme nous I’avons présenté, la présence de DA dans
la rétine est bien documentée (Frederick et al., 1982) et une diminution des quantités de
DA dans la rétine de patients MP a été rapportée (Harnois et Di Paolo, 1990). Plus;ieurs
'études ont démontré des ERG anormaux chez des patients MP. Par exemple,
Langheinrich et al. (2000) ont rapporté des amplitudes réduites du PERG 'chez des
patients MP pour les stimuli ayant une fréquence spatiale basse ou moyenné. De plus, la
fonction d’ajustement spatial (spatial tuning) est abaissée chez les patients MP (voir lé
revue de Witovski, 2004 et I’étude de Tagliati et al., 1996). Cette fonction est obtenue
lorsqu’on regroupe I’amplitude d’ondes PERG en fonction de la fréquence spatiale des
stimuli. Encore uné fois ici, I’utilité clinique de I’étude des voies visuelles est suggérée
puisque 1’amplitude du PERG semble efficace dans le diagnostique différentiel de la
" MP. En effet, le PERG permettrait de discriminer entre des populations atteintes de MP,
de la MSA. (multiple system atrophy; Sartucci et al., 2006) et de la paralysie

supranucléaire progressive (Langheinrich et al., 2000).
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L’ensemble des données suggere donc I’existence d’atteintes spécifiques des
voies visuelles, lesquelles seraient liées aux réductions DAergiques présentes dans le
cerveau et la rétine du patient MP. De plus, les données électrophysiologiques semblent
posséder une certaine validité clinique, renforgant 1’idée que 1’étude des voies visuelles

puisse contribuer au diagnostique précoce de la MP.
1.3.2 La perception de la couleur

Certains auteurs ont démontré que les parkinsoniens présentent des troubles de la
perception des couleurs (Bﬁttnerl et al., 1993; Price et al., 1992). Par exemple, dans une
tache de sensibilité au contraste, que ce soit lors d’une présentation statique ou
dynamique, les seuils de perception sont plus élevés chez les parkinsoniens pour les
stimuli chromatiques appartenant 4 I’axe tritan (jaune/bleu) (Haug et al., 1995). A I’aide
de I’ERG chromatique, Sartucci et al. (2006) ont aussi démontré une amplitude moyenne
réduite et des plus grandes latences pour les stimuli de I’axe tritan. A ce jour,
I’explication la plus plausible serait que le déficit du traitement de la couleur est
attribuable a la carence en DA de la rétine puisqu’il n’y a pas de corrélation entre
I’hypoactivation des GB et une diminution de la perception des couleurs, comme
I’explique Bodis-Wollner dans sa revue (2003a). De plus, le fait que certaines couleurs
soient plus atteintes que d’autres suggére I’implication d’un mécanisme rétinien.
Pourquoi I’axe tritan serait-il plus affecté qu’un autre? Une des hypothéses veut que les

cOnes sensibles aux courtes longueurs d’onde (c6nes S responsables de la vision de la
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couleur blepe) soient plus fragiles. Il est & noter qu’ils sont d’ailleurs plus fréquemment
atteints lors de maladies affectant la rétine (voir Haug et al., 1995). D’autre part, le fait
que les cones S soient moins densément distribués pourrait les rendre plus vulnérables
(Hood et al., 1984). En effet, cette dispersion implique que la préservation de leurs
‘champs récepteurs dépend des interactions entre eux, une fonction sous-tendue par les

neurones interplexiformes et les cellules amacrines DAergiques.
1.3.3 La sensibilité au contraste

Un seuil de perception du contraste est établi lorsqu’une personne est en mesure de
distinguer, sur la base d’un seul indice (p.ex. la luminance ou la texture), deux patrons
’un de I"autre. La sensibilité au contraste quantifie le contraste nécessaire pour détecter
des cibles les unes des autres. C’est dans un traité datant de 1760, écrit par Bouguer, que
’on retrouve la prémiére publication d’un estimé de la plus petite différence de contraste
pouvant &tre détectée par I’homme. Si on lui présente un stimulus présentant un
contraste sous son seuil de perception, une personne est incapable de discriminer deux

patrons alors qu’elle le pourra pour tous ceux qui se trouvent au-dessus de son seuil.

Pour mesurer la sensibilité au contraste, les stimuli les plus souvent employés
sont des réseaux de barres dont le contraste varie selon une onde sinusoidale (Bodis-
Wollner et al., 1987; Baker, 1999). La discrimination se fait si I’on peut distinguer ou

non les barres formant ce réseau. Ces barres peuvent &tre plus ou moins larges. La
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fréquence spatiale (FS) d’un réseau est ainsi le nombre de paires de bandes claires et
sombres que sous-tend 1° d’angle visuel (voir la Figure 5); une paire de bandes
correspond & un cycle. Les seuils de sensibilité au contraste avec des stimuli modulés

sinusoidalement varient selon la fréquence spatiale.

Contraste élevé Contraste faible FS élevée FS faible

Figure 5. Contraste et fréquence spatiale. Dans la partie de gauche, sont représentés deux réseaux de
_ barres de fréquence spatiale identiques mais possédant un niveau de contraste différent. Dans la partie
droite, les deux réseaux affichent le méme niveau de contraste, mais ont des fréquences spatiales
différentes.

Ainsi, les seuils sont plus élevés lorsque 1’on hausse la FS. Différentes courbes,
selon les parameétres, ont été tracées avec les années. On sait entre autres que la
perception du contraste est une fonction dont les seuils de sensibilité augmentent avec

’age (Derefeldt et al., 1979; Owsley et al., 1983; Ross et al., 1985).

Les résultats des recherches avec les réseaux modulés sinusoidalement ont
poussé plusieurs chercheurs a étudier les variations de la sensibilité au contraste chez

diverses populations cliniques. C’est ainsi que Bodis-Wollner, dés 1972, a examiné des
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patients avec des lésions cérébrales. Par la suite, ses travaux se sont orientés vers les
personnes atteintes de la maladie de Parkinson, ou le déficit DAergique devenait un
facteur intéressant pour la recherche sur la perception du contraste. Les patients
souffrant de la MP affichent des seuils de sensibilité¢ au contraste plus élevés que les
sujets hormaﬁx (Bodis-Wollner et al., 1987; Kupersmith et al., 1982). Par exemple,
Diedrich et al. (2002) ont suivi de fagon longitudinale une cohorte de patients MP. Ils
ont observé que la sensibilité au contraste se détériorait de fagon parallele a I’apparition
des symptomes moteurs. Cette baisse de sensibilité est surtout observée au niveau des
fréquences spatiales auxquelles les sujets contréles sont les plus sensibles (Bodis-
Wollner, 1990b). Bien que dans la majorité des études, cette zone corresponde a des
fréquences spatiales dites intermédiaires, soit entre 2 et 4 cycles par degré (cpd),
I’étendue de ces valeurs critiques varie en fonction des parameétres de 1’expérimentation,
tels la luminance de I’écran ou la taille du stimulus (Bodis-Wollner et al., 1987). On
remarque généralenﬁent que la courbe de sensibilité au contraste des parkinsoniens subit
un décalage vers le bas et vers la gauche en comparaison aux courbes observées chez des
personnes saines; c’est-a-dire que la perte de sensibilité se situe au niveau des
fréquences intermédiaires moyennes et hautes et que la sensibilité maximale se situe au
niveaﬁ des fréquences spatiales plus faibles (voir la Figure 6). L’atténuation de la
sensibilité au contraste avec des FS faibles est beaucoup moins évidente chez les
personnes MP (Bodis-Wollner, 19.90a). Notons par ailleurs que les problémes de

sensibilité au contraste chez des personnes MP ont été observés que le stimulus soit
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présenté de fagon monoculaire (Bulens et al., 1986; Ingster-Maoti et al., 1996; Regan et

Maxner, 1987) ou binoculaire (Bulens et al., 1988; Hutton et al., 1991).

Sensibilité au contraste (1/seuil de contraste)

1000
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1 10 100
Frégquence spatiale (cpd)

Figure 6. Courbes de sensibilité au contraste. La sensibilité au contraste est représentée en fonction de la
fréquence spatiale en cycle par degré (cpd). La courbe a) est celle d’un adulte de 20 ans alors que la
courbe b) est celle d’un adulte de 70 ans. En c), on retrouve une courbe d’une personne atteinte de la
maladie de Parkinson. On peut voir que le pic ou se trouve le maximum de sensibilité est atténué et que la
plus grande sensibilité est décalée vers la gauche, vers des FS plus basses, (Adapté de Schieber, 1992 et de

Bodis-Wollner et al., 1987).

1.4 Paramétres affectant la sensibilité au contraste

Les réseaux sinusoidaux que I’on présente aux patients peuvent varier, tel que nous

I’avons souligné, selon plusieurs paramétres qui affectent 4 divers degré les seuils de



34

perception du contraste. Ils peuvent étre statiques ou dynamiques, présentés dans

différentes orientations, et la nature méme du contraste peut varier.

1.4.1 La modulation temporelle

Dans une tiche de sensibilité au contraste, le déficit observé est présent a la fois lorsque
le stimulus est statique ou en mouvement, mais ’ajout d’'une modulation temporelle aux
stimuli, surtout a des fréquences entre 4 et 8 Hertz (Hz), accentue [’atteinte obs'ervée'au
niveau des seuils de perception des personnes parkinsoniennes (Mestre et al., 1990;
Regan et Maxner, 1987), suggérant qu’une carence DAergique affecte le traitement

temporel de ’information visuelle.

Trick et al. (1994) ont toutefois voulu observer si le déficit de la perception du
mouvement s’observait aussi en ayant recours a des stimuli composés de points
aléatoires en mouvement. Ce stimulus consiste en un ensemble de points dont un certain
pourcentage est déplacé vers un second emplacement sur 1’écran dans une méme
direction alors que le reste des points est déplacé dans une direction aléatoire. Plus le
pourcentage de points se déplacant dans une méme direction est élevé (niveéau de
- cohérence €élevé), plus le mouvement est facile a percevoir. Les auteurs ont constaté que

les seuils de perception du mouvement étaient plus élevés pour la population clinique.
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Par ailleurs, la déficience DAergique rétinienne n’aurait pas toujours un effet
aussi constant sur la sensibilité au contraste lorsqu’on y ajoute une modulation
temporelle. En effet, Bodis-Wollner (1990a) présente divers résultats suggérant une
modification de la courbe dé sensibilité au contraste temporellement modulé. Dans la
population normale, lorsqu’on présente un réseau de faible FS, la courbe de sensibilité
au contraste chute significativement (se référer a la Figure 5). Si I’on ajoute une
modulation temporelle au réseau, la sensibilité augmente (i.e., le seuil dirhinue). Or,
cette augmentation de la sensibilité n’est pas observée chez les patients parkinsoniens.

Ainsi, la carence DAergique causerait aussi un déficit de 1’ajustement temporel.

Pour .approfondir les résultats suggérant que la modulation temporelle amplifie la
perte de sensibilité visuelle, Giaschi et al. (1995) ont observé chez un patient
parkinsonien une chute significative de la sensibilité pour un réseau modulé
temporellement mais non pour un réseau statique. Ces résultats ayant été obtenus alors
que le patient était sans médication (état OFF-méd), ils ént repris les mesures une
seconde fois, alors que la médication faisait effet (état ON-med). A ce moment, le seuil
de sensibilité au contraste dynamique, avec la modulation temporelle, est revenu dans
les limites normales. Les auteurs suggérent que I’atteinte plus sévére de la sensibilité
visuelle 4 des réseaux modulés temporellement serait causée par une dysfonction de la

voie magnocellulaire, dysfonction qui épargnerait la voie parvocellulaire.
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La distinction entre la voie parvocellulaire (voie P), responsable de la perception
des formes et de la vision des couleurs, plus sensible aux fréquences spatiales élevées, et
magnocellulaire (voie M), responsable de la perception du mouvement et de la
stéréopsie et plus sensible aux fréquences spatiales faibles, est bien connue et repose sur
des assises anatomiques distinctes. Ces deux voies originent de cellules ganglionnaifes
différentes et se projettent dans leur couche respective dans V1 puis poursuivent leur
chemin vers leurs aires spécifiques respectives, V4 pour la voie P et V5 pour la voie M.
A I'aide de PEV, Arakawa et al. (1999) ont .testé séparément les fonctions de ces deux
voies avec des stimuli pour lesquels la voie P puis la voie M répondaient
préférentiellement. Ils voulaient ainsi voir, chez des patients MP, si seule la voie
magnocellulaire était atteinte, en enregistrant 1’exactitude des réponses ainsi que les
temps de latence des différentes ondes du PEV. Avec les stimuli préférentiels de la voie
P, tous les parameétres se sont avérés étre comparables a ceux du groupe contrdle. Or,
dans la tiche stimulant la voie M, les temps de latence de I’onde P400 ainsi que
I’intervalle entre I’onde N160 et P400 se sont avérés beaucoup plus longs, ce qui appuie
I’idée d’une atteinte sélective de la voie M. Cette voie est peut-étre plus sensible a la
déficience en DA chez les patients MP ou peut-étre reflete-t-elle une dysfonction de
nature davantage cognitive. Silva et al. (2005) ont quelque peu modifié cette perspective.
En effet, a I’aide d’épreuves ciblant spécifiquement la voie P puis la voie M, ils ont en
effet rapporté une atteinte de la voie M, mais en obtenant aussi un effet pour certains

stimuli chromatiques ciblant la voie P. Des atteintes distinctes de chacune des voies
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pourraient donc étre montrées selon la méthodologie employée bien que des déficits de

la voie M soient plus fréquemment rapportés.
1.4.2 La sélectivité a ’orientation

Quelques études ont rapporté des anomalies au niveau de la sensibilité au contraste en
fonction de I’orientation des réseaux. Pour tenter d’évaluer les mécanismes impliqués
dans les déficits visuels chez les patients MP, Regan et Maxner (1987) ont mené une
étude démontrant que la baisse de sensibilité au contraste dépendait en partie de
I’orientation du stimulus. En effet, ils ont observé chez la plupart de leurs patients un
déficit significativement plus important lorsque les réseaux étaient présentés
horizontalement plutét que verticalement. Ces résulfats ont par la suite été maintes fois
reproduits (voir les revues de Bodis-Wollner, 1990b et Rodnitzky, 1998). D’autre part,
Bulens et al. (1988) ont établi des courbes de sensibilité au contraste employant une
multitude de FS, pour des réseaux verticaux et horizontaux. Ils ont d’ébord observé que
71% des pétients MP présentaient un déficit de la sensibilité au contraste dans au moins
un ceil. De ceux-ci, prés de 70% présentaient un déficit sélectif 5 une orientation, soit
verticale ou horizontale, en plus d’étre restreint aux fréquences spatiales intermédiaires.
Ces données suggerent que le déficit visuel ne serait pas uniquement d’origine rétinienne
puisque la détection de ’orientation est une fonction corticale comme cela a été
mentionné plus haut. Trick et al. (1994) ont présenté des résultats similaires. En effet,

lors d’une tiche de discrimination d’orientation de réseaux verticaux ou horizontaux, les
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participants MP ont présenté des seuils de discrimination plus élevés que les participants

témoins uniquement pour les réseaux horizontaux.

Dans I’ensemble, ces résultats suggérent une fois de plus une forte association
entre une carence DAergique et les symptomes visuels présents chez les patients MP.
Les données sur la sensibilité au contraste suggérent un déficit DAergique au niveau
rétinien, tandis que plusieurs évidences démontrent aqssi des atteintes du systéme visuel
a un qiveau' post-rétinien (Bodis-Wollner, 2003a). La présence de déficits visuels a un
niveau cortical est en effet suggérée par des données démontrant une réduction du
~métabolisme dans le cortex visuel primaire de patients MP, lequel semble étre
directement 1ié a une dysfonction nigrostriatale (Bohnen et al., 1999). A la lumiére de
ces données, il est impératif d’approfondir 1’état des fonctions visuelles sous-tendues par
des mécanismes corticaux de maniére a mieux comprendre les effets d’une diminution
des niveaux DAergiques sur la vision et favoriser le développement d’outils permettant

I’identification de facteurs de risque associés a la MP.

1.5 Le contraste de premier et de deuxiéme ordre

Le contraste est généralement représenté comme la différence de luminance entre deux
régions adjacentes. Cependant, un contraste n’est pas exclusivement une différence de
luminance. En effet, ’utilisation de réseaux sinusoidaux comme méthode d’évaluation

du systéme visuel permet de comparer des seuils de sensibilité au contraste a 1’aide de
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paramétres différents. La compréhension actuelle que nous avons de la perception
visuelle est basée principalement sur des stimuli ou les contrastes sont définis par une

variation de la luminance. Certains stimuli sont toutefois composés de variations d’un

contraste d’autre nature.

Un stimulus o I’on pergoit une variation de la luminance est dit « simple »; ¢’est
ce qu’on appelle un stimulus de premier ordre (1 ordre) ou linéaire (Figure 7). Les
attributs d’un stimulus de 1 ordre, comme I’orientation ou la fréquence spatiale, sont

entierement déterminés par des changements de luminance dans I’espace.

Lmax
1,0 l
0,5 f-f---
0,0

Figure 7. Contraste de 17 ordre. Il est défini par une variation de luminance. La variation de 1’amplitude
de I’onde sinusoidale modifie le contraste.

Le contraste de 1° ordre serait détecté t6t dans le systéme visuel par des neurones
ayant des filtres linéaires situés dans I’aire visuelle primaire (V1) et sélectifs a certaines
propriétés (par exemple, la fréquence spatiale ou temporelle). Ces neurones détectent les

variations spatiales ou spatio-temporelles de luminance sur la rétine (Cavanagh et
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Matter, 1989). Le traitement des attributs de 1 ordre est généralement expliqué par un
modele ol la sélectivité a des propriétés spécifiques (fréquence spatiale, orientation) est
attribuée a des filtres linéaires. Un neurone de V1 qui aurait son champ réclepteur
recouvert par un réseau ou est présent un contraste de luminance répondrait a ce
stimulus suite a la sommation linéaire de I’excitation (zone ON) et de I’inhibition (zone
OFF). Or, ce méme neurone exposé a un réseau présentant un contraste de texture ne
répondrait pas a la stimulation visuelle puisque la sommation serait égale a zéro, les

régions adjacentes ayant la méme luminance moyenne (Baker, 1999).

Dans le cas d’un tel stimulus, le contraste est dit de deuxiéme ordre (2° ordre) ou
non-linéaire : les deux régions adjacentes ont la méme lumAinance moyenne mais
différent quant a la distribution spatiale ou temporelle de leur luminance (Figure 8).
C’esf un stimulus que 1’on dit « complexe » parce qu’il est déﬁni par un attribut de 2°
ordre, telle la texture, la disparité binoculaire, la profondeur, etc. (Chubb et Sperling,
1988; Cavanagh et Mather, 1989). Cétte distinction s’emploie autant pour un stimulus

statique que dynamique.
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Figure 8. Contraste de 2° ordre. Il est défini par une variation de texture. La variation du Contraste
minimal (Contraste maximal — Amplitude de |’onde sinusoidale) modifie le contraste pergu.

La perception du 2° ordre nécessite un traitement supplémentaire afin d’étre
percu (Baker, 1999). En effet, les variations de contraste de 2° ordre sont invisibles pour
les neurones ayant des filtres linéaires puisque la luminance moyenne entre les
différentes régions stimulées des champs récepteurs est égale. Par exemple, les neurones
sélectifs a la direction ne détecteraient pas de mouvement de déplacement & la frontiére
des deux régions adjacentes bien que ce type de stimulus produit une impression nette de

mouvement (Cavanagh et Matter, 1989).
1.5.1 Voies de traitement des stimuli de 1*" et de 2° ordre
L’analyse du contraste de 1* et de 2° ordre reposerait sur des voies de traitement

parall¢les. Plusieurs études psychophysiques ont démontré I’indépendance des deux

systemes de traitement en observant, par exemple, que I’adaptation a un type de stimulus
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n’affecte pas le seuil de perception de I’autre type de stimulus et que le seuil de
détection peut étre facilité de fagon différente pour chacun des deux stimuli (voir la
revue de Baker, 1999). Wilson et al. (1992, 1998) ont proposé que les mécanismes
linéaires et non-linéaires fonctionnent en paralléle de V1 jusqu’a |’aire MT, pour
I’analyse du mouvement, ou jusqu’a I’aire V4, pour I’analyse de la forme. Par la suite,

[’analyse d’un stimulus de 2° ordre requiert un processus de traitement supplémentaire.

Appuyant 1’idée que |’analyse des deux types de stimuli repose sur des voies
distinctes, on observe que les seuils de discrimination de la direction du mouvement de
2° ordre sont beaucoup plus élevés que ceux du mouvement de 1% ordre (Smith et
Ledgeway, 1997). Les auteurs rapportent également qu’en présence de stimuli de 2°
ordre, les seuils d’identification de la direction d’un réseau (stimuli dynamiques) sont
plus élevés que les seuils d’identification de ’orientation de réseaux (stimuli statiques).
Or, cette différence n’est pas obtenue en présence de stimuli de 1* ordre. Smith et al.
(1998) ont de plus démontré a I’aide d’imagerie fonctionnelle qu’un stimulus en
mouvement de 1% ordre activait d’abord V1. D’autre part, les régions V3 et VP étaient
significativement plus activées en présence de stimuli de 2° ordre; les auteurs suggérent
que ces structures pourraient étre les-premieres aires visuelles dans le processus de
traitement visuel ou I’information de 2° ordre serait explicitement représentée. Les deux
types de mouvement seraient ensuite traités par V5/MT, suggérant ’existence de deux

voies paralleles selon le niveau d’analyse requis.
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Malgré ’absence d’études décrivant la perception de 2° ordre chez des individus
Parkinsoniens, certaines données chez le sujet sain suggérent la présence de seuils
perceptuels anormalement élevés dans la MP. En effet, I’augmentation des seuils visuels
avec 1’Age est plus importante pour les stimuli de 2° ordre que pour les stimuli de 1%
ordre (Habak et Faubert, 2000). Les étapes nécessaires a 1’analyse corticale de stimuli de
2° ordre étant plus nombreuses que celles associées aux stimuli de 1 ordre, il a été
proposé que cette diminution de sensibilité soit tributaire d’un traitement plus complexe
de I’information de 2° ordre. Ainsi, des diminutions dans 1’efficacité du traitement visuel
pourraient s’accumuler tout au long du processus cortical d’analyse et devenir plus
importantes lors de processus élaborés impliquant plusieurs régions et connexions

corticales supplémentaires (Habak et Faubert, 2000).

En conclusion, les données électrophysiologiques, 1’augmentation de la latence
des PEV ainsi que les anormalités des PERG, suggérent que la carence DAergique
rétinienne est un facteur important dans la pathogenése des dysfonctions visuelles dans
la maladie de Parkinson. De plus, les résultats psychophysiques dont les problémes de la
pérception de la couleur et de la sensibilité au contraste sont aussi dépendants du moins
en partie du fonctionnement rétinien. Toutefois, le fait que le déficit de la sensibilité au
contraste soit en plus sélectif a ﬁne orientation souléve la forte probabilité que le cortex
visuel soit aussi impliqué dans les anomalies de la perception visuelle chez les personnes
parkinsoniennes. Différentes évidences cliniques, ¢lectrophysiologiques et d’imagerie

fonctionnelle pointent vers une atteinte du systéme visuel central dans la MP (Bodis-
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Wollner, 2003b). C’est ce qui nous pousse a croire qu’il pourrait y avoir une atteinte

plus grande du traitement des stimuli de 2° ordre.

1.6 Hypothéses et questions de recherche

Obyjectifs

Les études décrites dans les sections précédentes suggérent fortement I’existence de
déficits visuels chez des patients MP. Une des causes de la baisse d’efficacité¢ de
certaines fonctions visuelles, dont la sensibilité au contraste, semble étre la diminution
de la concentration DAergique dans la rétine. Toutefois, la nature de certains déficits
suggére une origine corticale 4 plusieurs autres dysfonctions visuelles, lesquelles
proviendraient sans doute de la carence DAergique reliée a la dégénérescence de la voie
nigrostriatale. L’étude de la vision de 2° ordre offre la possibilité de vérifier I’ intégrité
fonctionnelle de voies visuelles corticales spécifiques chez des individus atteints de la
MP. En effet, plusieurs études supportent 1’idée que la perception de 1 et de 2° ordre
serait sous-tendue par de voies distinctes (voir Dumoulin et al., 2003). A notre
connaissance, aucune €tude n’a a ce jour comparé les seuils de discrimination de
I’orientation et du mouvement pour des stimuli de 1* et de 2° ordre chez des pefsonnes
atteintes de la MP. La vision de 2° ordre pourrait s’avérer étre plus sensible pour détecter

de fagon précoce la maladie de Parkinson.
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Notre recherche a pour objectif principal de décrire la percepﬁon du contraste de
1“:r et de 2° ordre chez des personnes atteintes de la MP et de comparer leur performance
a un groupe témoin appari€. Pour ce faire, nous comparerons les seuils de sensibilité au
contraste des deux populations a Y’aide de réseaux sinusoidaux définis par des variations
de luminance (1% ordre) ou de texture (2° ordre). Ensuite, nous proposons de déterminer
I’impact d’une modulation temporelle de ces stimuli sur les seuils de sensibilité au
contraste. Enfin, les objectifs secondaires de nos travaux sont de mettre en relation les
résultats psychophysiques et les données découl%mt d’une évaluation visuelle clinique
standard et de déterminer Ieffet de la médication sur les seuils perceptuels. Suite a
’obtention de premiers résultats, nous avons également voulu explorer I’hypothése

suggérant que les temps de présentation des stimuli influencent les seuils de perception

du contraste.
Nous émettons les hypothéses suivantes:

1) Les personnes atteintes de la maladie de Parkinson auront des seuils de
sensibilité au contraste statique de 1¥ et 2° ordre plus élevés que les personnes
non atteintes

2) Les personnes atteintes de ia maladie de Parkinson auron;t des seuils de

sensibilité au contraste dynamique de 1° et 2° ordre plus élevés que les personnes

non atteintes
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3) L’élévation des seuils sera plus importante pour les stimuli de 2° ordre que pour
les stimuli de 1* ordre.
4) Les personnes atteintes de la maladie de Parkinson auront besoin de temps de

présentation plus longs que les personnes non atteintes et ce, pour tous les types

de stimuli.



Chapitre 2.

Matériel et méthode
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2.1 Participants

Participants parkinsoniens. Le groupe était initialement constitué de 23 participants. Le
recrutement s’est déroulé de différentes fagons. Quatre ont répondu a une annonce
placée sur le site internet de la Société Parkinson du Québec, quatre autres ont été
abordés suite a une évaluation neuropsychologique réalisée a I’Institut et Hopital
neurologique de Montréal dans le cadre de leur suivi médical, quatorze ont été
rencontrés alors qu’ils étaient a la Clinique des désordres du mouvement a I’Institut et
Hopital neurologique de Montréal pour une visite de suivi et enfin, une participante nous
a été référée suite a un examen de la vue a la Clinique universitaire d’optométrie de

I’Université de Montréal.

Participants témoins. Le groupe était initialement constitué de 15 participants. Certains
participants du groupe témoin ont été recrutés a I’aide d’affiches posées soit dans le
CLSC Cote-des-Neiges ou dans une résidence pour personnes dgées autonomes.

D’autres ont accepté de participer étant les conjoints ou aidants naturels de participants

du groupe clinique.

Données de |'examen de la vue et exclusion de participants. Tous les participants ont
passé un examen de la vue a la Clinique universitaire d’optométrie de I’Université de
Montréal; étaient exclus ceux qui n’avaient pas une acuité visuelle minimale corrigée de

6/12 dans chaque ceil, qui avaient un scotome dans leur champ visuel ou qui souffraient
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de glaucome. La mesure de la pression intraoculaire €tait donc prise (tonométri@:)
puisqu’elle peut étre un indice pouvant annoncer le glaucome. Cet examen a toutefois
¢été impossible a réaliser avec certains participants parkinsoniens puisqu’un tonometre a
jet d’air était employé€ et que cet outil requiére que les personnes demeurent immobiles
pour permettre la mesure. L’optométriste, pour s’assurer de 1’absence de glaucome, a
donc procédé a un examen du fond d’ceil. Ainsi, méme si certains participants n’ont pu
compléter la tono'métrie, ils ont été conservés dans 1’étude si I’examen du fond d’ceil
était adéquat. En plus de ces mesures, I’examen de la vue comprenéit un bilan global de
la santé oculaire des participants. Suite & cet examen, trois participants parkinsoniens ont
été exclus de ’étude : deux n’ayant pas une acuité visuelle suffisante et 1’autre n’ayant

pu compléter I’examen visuel. Une participante de groupe témoin a été exclue souffrant

de glaucome.

Données démographiques. Le groupe de parkinsoniens était composé de cinq femmes et
15 hommes, 4gés entre 46 et 78 ans et avaient entre cinq et 23 années de scolarité. Ils
avaient tous regu un diagnostic de la maladie de Parkinson de la part d’un neurologue,
diagnostic émis de deux a 15‘ans avant le début de 1’étude et ne souffraiént d’aucun
autre trouble neurologique. Ils étaient tous sous médication au moment de ’étude (voir
Annexe 1). Le groupe témoin était composé de huit femmes et six hommes, dgés entre
49 et 69 ans et possédaient entre cing et 21 années de scolarité. Ils étaient tous en bonne
santé physique et sans histoire d’un trouble neurologique. Les données démographiques

sont rapportées a I’ Annexe 1.
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2.2 Matériel

Le projet a été approuvé par le Comité d’éthique en recherche (Research Ethic Board)
du Centre universitaire de santé McGill et le Comité¢ multifacultaire d’éthique des

Sciences de la Santé de I’Université de Montréal (voir I’ Annexe 3).

L’acuité visuelle a été mesurée a 1’aide de la charte SNELLEN; la mesure de
I’indice de réfraction a été prise a 1’aide de la meilleure acuité visuelle (MAV). Le
champ visuel a été exploré a I’aide d’un périmétre de marque Humphrey (750, white on
white) et le tonométre était de type NCONTRASTE. Le bilan supplémentaire
comprenait une évaluation de la stéréoscopie (Randot Stereotest) et de la vision des
couleurs (charte Ishara). Enfin, une biomicroscopie, une mesure de 1’ophtalmologie

directe, de la motilité oculaire et des réflexes pupillaires ont été complétées.

L’évaluation de la sensibilité au contraste a d’abord €té réalisée a I’aide d’un
instrument clinique, la charte SLOAN Letters (Precision Vision, CAT no 2191). Les
taches psychophysiques ont été effectuées a 1’aide d’un ordinateur portable Maclntosh
(Powerbook G4, logiciel d’exploitation Mac OS 9.2) reiié a un écran d’ordinateur

couvrant 49 d;lvl X 66 dav (834x624 pixels avec une fréquence de résolution de 75Hz),

! dav : degré d’angle visuel



51

calibré pour avoir une luminance de 30 cd/m?. Enfin, la luminance moyenne de la salle

était de 15 cd/m>.

2.3 Taches psychophysiques
2.3.1 Etudes pilotes

Plusieurs s€ances d’expérimentation ont ét€ nécessaires afin de sélectionner les
paramétres adéquats des stimuli ainsi que du déroulement. Différents sous-groupes
d’étudiants de I’université ont €t¢ vus (n=10) pour choisir les niveaux de contraste que
nous allions utiliser pour calculer les seuils de perception du contraste. Par la suite, pour
évaluer la pertinence d’un testing monoculaire ou binoculaire, six autres participants ont
réalisé les tiches dans les deux modalités. La vision binoculaire a été adoptée puisqu’en
monoculaire, le contraste de 2° ordre était impossible a percevoir, méme au niveau de

contraste maximal.

D’autre part, la perception des tons de gris pouvant étre altérée avec le
vieillissement, le recours a des stimuli rouges a été exploré. Douze autres participants
6nt complété les tdches en présentation binoculaire, en rouge et en gris. Dans la
condition rouge, plus de la moiti¢ des participants n’ont pas obtenu de seuils. Par
ailleurs, plﬁsieurs se plaignaient de maux de téte et de devoir déployer une plus grande

concentration qu’avec les stimuli gris. Afin de maximiser le confort des participants plus



52

agés, sachant que la tiche est d’une durée assez longue et qu’en plus, il a été démontré
que les personnes atteintes de la maladie de Parkinson ont des limites attentionnelles,
nous avons opté pour la condition en tons de gris. Notonis que la grande majorité des

études psychophysiques emploient des stimuli en tons de gris.

Enfin, suite & la sélection des paramétres de 1’étude, neuf personnes, dgées entre
50 et 78 ans ont été testées én suivant le protocole afin d’évaluer la durée de I’ensemble
du processus. L’examen de la vue a alors été remanié afin d’étre suffisamment complet
tout en étant le plus court possible. Par exemple, le périmétre initialement choisit, un

Goldman, a été remplacé par uyn HUMPHREY, appareil automatisé et plus rapide.

2.3.2 Description des stimuli

Les stimuli ont tous été &laborés 4 1"aide du logiciel VPixx, version 1.88. Pour tester la
perception du contraste de 1% et de 2° ordre, les stimuli étaient des cercles formés par
des réseaux de barres avec une FS de 1 cpd, sous-tendant 5 dav et présentés durant 1
seconde au centre de I’écran. Au centre de ceux-ci se trouvait un point de fixation. Ils

avaient tous une luminance moyenne de 7 cd/m>.



53

Stimuli de 1 ordre. Les réseaux statiques de 1% ordre (Statl) étaient définis par un
q p

contraste de luminance, Contraste de Michelson, dont 1a formule est 1a suivante :

Contraste de luminance = Lya - Lmin / Lanax + Lmin
Liax: luminance maximale du réseau (cd/mz)
L min : luminance minimale du réseau (cd/m?)

Contraste de luminance : ’amplitude entre Lyax €t Liin

La variation du contraste de 1* ordre du réseau de barres était modulée par une
onde sinusoidale. Le réseau était superposé a du bruit uniformément distribu¢, d’une
granularité de 1 pixel. Les réseaux étaient présentés soit a 1’horizontale soit a la
verticale. Cinq niveaux de contraste de luminance ont été ufilisés: 0,2% ; 0,4% ; 0,75% ; ,

1,5% et 3% de contraste (voir 1a Figure 9a).

Les réseaux dynamiques de 1* ordre (Dyn1) étaient définis exactement de la
méme fagon. Dans cette condition, le réseau était toujours vertical et se déplagait vers la
droite ou vers la gauche & une vitesse de 4Hz. Cing niveaux de contraste de luminance

ont été présentés : 0,1% ; 0,2% ; 0,4% ; 0,75% et 1,5% de contraste (Figure 9b).
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a) b)

Figure 9. Stimuli de 1* ordre. Le réseau est rendu visible par une variation de la luminance des barres. a)
Les deux stimuli employés dans la condition Statl. Le réseau est immobile. b) Le stimulus employé dans
la condition Dynl. Ce réseau se déplagait vers la droite ou la gauche a une vitesse de 4 Hz.

Stimuli de 2° ordre. Les réseaux statiques de 2° ordre (Stat2) sont définis par un contraste

de texture dont la formule est :

Contraste de texture = Cpax — Crmin / Cmax + Cain
Cmax : contraste maximal, amplitude du bruit;
Cmin: contraste minimal, amplitude du réseau;.

Contraste de texture : ’amplitude entre Cipax €t Crin

La variation du contraste de 2° ordre dans le réseau de barres était modulée par
une onde sinusoidale. Le réseau était visible grace a la dispersion ou la densité des

points. Ce qui est pergu est comparable a une différence de texture entre deux barres
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adjacentes du réseau; c’est pourquoi ce type de contraste de 2° ord;e est aussi surnommé
contraste de texture (voir Figure 10). Le réseau était multiplié & du bruit uniformément
distribué,kd’un'e granularité de 1 pixel. Lorsqu’on varie le contraste de 2° ordre, c’est
’onde sinusoidale que 1’on module alors que I’amplitude du bruit est toujours stable.
Les réseaux étaient présentés soit a I’horizontale soit a la verticale. Cinq niveaux de

contraste de texture ont été présentés : 6,7% ; 14,3% ; 33,3%; 53,8% et 100%.

Les réseaux dynamiques de 2° ordre (Dyn2) étaient définis exactement de la
méme fagon. Dans cette condition, le réseau était toujours vertical et se déplagait soit
vers la droite ou vers la gauche a une vitesse de 4 Hz. Les cinq niveaux de contraste de

texture qui ont été présentés étaient les mémes que dans la condition Dynl (voir la

Figure 10b).

. e s
a) b)

Figure 10. Stimuli de 2° ordre. Le réseau est rendu visible par une variation de texture. a) Les deux
stimuli employés dans la condition Stat2 sont immobiles. b) Le stimutus employé dans ta condition Dyn2.
Ce réseau se déplagait vers la droite ou vers la gauche 4 une vitesse de 4 Hz.
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2.3.3 Méthodologie psychophysique pour la perception du contraste

Méthade de présentation. Pour obtenir les seuils de perception du contraste de chacune
des quatre conditions, une tiche de choix forcé a 2 alternatives (2 qlrernarive Sforced
choice —24AFC- ) employant la méthode des stimuli constants a été choisie. Bodis-
Wollner (1990a) rapporte que cette méthode induit moins de biais dans la mesure des
seuils qu’une méthode oti ’on doit détecter s’il y a présence ou non d’un réseau puisque

le critére de décision a un moindre rdle a jouer.

Séquence. Un point de fixation noir de 0,3 dav apparaissait d’abord seul au centre de
I’écran gris pendant 1 seconde, pour attirer I’attention du participant et annoncer que le
réseau apparaitrait sous peu. Le réseau apparaissait ensuite, superposé au point de
fixation, et restait visible pendant 1 seconde. Le réseau disparaissait alors de I’écran ou
demeurait le point de fixation qui lui, ne s’effagait que lorsque 1’expérimentatrice
enregistrait-1a réponse du parﬁcipant dans ’ordinateur. C’est ’expérimentatrice qui

enclenchait ensuite 1’essai subséquent, lorsque le participant était prét.

Essais et seuils. Les seuils de perception correspondaient au niveau de contraste minimal
ol le participant avait un taux de bonnes réponses de 75%. Vingt essais par niveau de
contraste, dix pour chaque option de réponse — horizontal/vertical ou droite/gauche-, ont

été administrés pour un total de 100 essais par condition.
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2.3.4 Méthodologie psychophysique pour les temps de présentation

Le temps de présentation correspond a la durée pendant laquelle le réseau est présenté au

participant sur I’écran d’ordinateur.

Méthode de présentation. Pour obtenir les temps de présentation moyens dont’avﬁient
besoin les participants pour percevoir un réseau de haut niveau de contraste, une tiche
de choix forcé a 2 altefnatives (2 alternative forced choice —2AFC-) employant la
méthode adaptative staircase a été choisie et ce, pour chacune des quatre conditions
(Statl, Stat2, Dynl, Dyn2). Selon cette méthode, a chaque essai, le logiciel VPixx
enregistre le temps de présentation du réseau ainsi que la réponse du participant qui y est
associée (correcte/erronée). Si la réponse est erronée, le stimulus suivant sera présenté
plus longtemps alors que si la réponse est correcte, le stimulus suivant sera présenté
moins longtemps. Le nombre d’essais augmente jusqu’a ce qu’on atteigne un seuil de
confiance choisi; dans notre'cas, nous avons utilisé un seuil de confiance de 90%. Le
n'ombre maximal de présentations a été fixé a 45 puisque les personnes MP ont une

fragilité attentionnélle; la durée de la tiche a donc été limitée afin de maximiser la

validité des résultats.

Séquence. La séquence de présentation d’un essai était identique a celle employée lors
de la mesure des seuils de contraste. Ici aussi, c’est I’expérimentatrice qui enclenchait

les essais les uns apres les autres lorsque le participant était prét. Un seul niveau de
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contraste par type de réseau leur a été présenté; ainsi, seul le temps de présentation du

stimulus variait d’un essai a 1’autre.

2.4 Déroulement

2.4.1. Séances d’expérimentation pour les seuils de contraste

A leur arrivée, chaque participant était accueilli dans la salle d’attente de la Clinique
d’optométrie puis accompagné au local d’expérimentation ou lui était expliqué ’objectif
de I’étude ainsi que le déroulement de la séance. Le formulaire de consentement était lu
avec lui et signé, par le participant et I’expérimentatrice. L.’ optométriste venait ensuite le
chercher pour I’examen visuel, d’une durée d’environ 30 minutes. Les participants

étaient ensuite reconduits au local d’expérimentation.

L’expérimentatrice complétait alors la prescription de la lentille avec la lunette
de la caisse d’essai, que les participants portaient en remi)lacement de leurs propres
verres. En effet, tous les participants portaient des verres correcteurs lors de
I’expérimentation. Leur prescription a été ajustée, +1 dioptrie, afin d’éliminer
’accommodation lors de la prise des mesures : les participants étaient & une distance de

1,14 m de I’écran.
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La formule d’accommodation nécessaire est la suivante :

Accommodation nécessaire = 1

Distance de I’objet (m)

Les participants auraient donc di accommoder d’environ 1 dioptrie. Cette précaution a

aussi €té prise puisqu’en vieillissant, la fonction d’accommodation de 1’ceil tend a

diminuer.

La premicere tache était I’évaluation cliniqﬁe de la perception du contraste. Un
éclairage de 50 cd/m’ illuminait la charte. Le sujet s’asseyait a 1 m d’elle sur une chaise
ajustée de facon a ce que,ses yeux soient a la hauteur du centre de la charte. Cette tche
était d’une durée approximative de 5 minutes. Ensuite, I’éclairage de la salle était tamisé
pour atteindre 15 cd/m’. Les participants se positionnaient alors face a 1’écran
d’ordinateur, a 114 cm. Tel que décrit, ’évaluation psychophysique était constituée de
quatre conditions (Statl, Stat2, Dynl et Dyn2). Les participants débutaient aléatoirement
par les réseaux statiques ou dynamiques puis complétaient toujours les deux types de
per

contraste (1 ordre, 2° ordre) consécutivement. Cette décision a été prise puisque comme

le type de réponse variait selon que les réseaux étaient immobiles (statiques) ou en
mouvement (dynamiques), nous ne voulions pas introduire une difficulté supplémentaire

en forgant certains participants a changer de type de réponse a chaque bloc d’essais; en
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administrant les deux types de contraste I’un 2 la suite de I’autre, il n’y avait qu’un
changement de consigne. Par ailleurs, le type de contraste administré en premier variait

aléatoirement (1°" ordre ou 2° ordre).

Familiarisation. Chacune des conditions commengait par une éﬁreuve de familiarisation.
L’objectif était de montrer les stimuli aux participants  1’aide du niveau de contraste le
plus élevé afin qu’ils comprennent ce qu’ils allaient devoir faire. Ensuite, un minimum
de 10 essais employant quatre niveaux de contraste qui allaient étre montrés €taient
administrés. Afin de rendre les participants plus a 1’aise et qu’aucune confusion n’ait
lieu, les participants pouvaiént répondre comme .bon leur semblait : en frangais ou en
anglais, dire « vertical ou horizontal », « couché ou debout », « a droite ou a gauche »,
etc. Certains participants parkinsoniens ont préféré faire un geste de la main ou du doigt
indiquant 1’orientation ou la direction du réseau. Puisqu’il ne s’agissait aucunement
d’une épreuve de langage ni de mémoire, et que certains patients se sentaient plus
confortables puisqu’il était plus facile pour eux de faire un geste plutdt que d’articuler
un mot, toutes ces modalités de réponses étaient acceptées. Une rétroaction
(correcte/incorrecte) sur leur réponse leur était donnée. Les participants avaient tout le
temps voulu pour émettre leur réponse et ce n’était qu'apres l'avoir enregistrée que
'expérimentatrice leur présentait le stimulus suivant. Ils étaient tout de méme
encouragés a fournir leur réponse aussitdt qu’ils percevaient I'orientation ou la direction

du réseau.
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Si I’étape de la familiarisation était terminée avec succés, c’est-a-dire que les
participants avaient 100% de bonnes réponses au niveau de contraste le plus élevé,
I’expérimentation débutait. Certains participants n’ont pas franchi cette étape, c’est-a-
dire que méme au niveau de contraste le plus élevé, ils étaient incapables de distinguer
I’orientation ou la direction du réseau. A ce moment, ’expérimentation de cette
condition n’était pas administrée a ce participant. Chaque condition est considérée
~ indépendante I'une de Iautre puisqu’un échec a une des conditions n'implique pas un

échec a une autre.

Expérimentation. Chaque condition était constituée d’un bloc de 100 essais qui étaient
présentés aléatoirement a I’intérieur du bloc. Si les participants voulaient une pause, ils
étaient encouragés a la prendre entre conditions. La séance au complet pouvait durer
entre 30 et 60 minutes. Le déroulement était identique a celui de I’épreuve de
familiarisation, a I’exception qu’aucune rétroaction n’était donnée par I’expérimentatrice
quant a [’exactitude des réponses. Ainsi, lorsque le participant était prét,

I’expérimentatrice faisait apparaitre le premier stimulus du bloc, enregistrait sa réponse,

puis enclenchait 1’essai subséquent en suivant le rythme du participant, et ainsi de suite.

A la fin de la séance, les participants étaient remerciés et une compensation
financiere leur était donnée. Les participants du groupe témoin recevaient 15,00 $. Les
participants parkinsoniens recevaient 25,00 $. Les frais de déplacement (stationnement,

taxi ou autobus) étaient remboursés pour tous.
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2.4.2 Séances d’expérimentation pour les temps de présentation

Le déroulement était trés similaire a celui de la mesure des seuils de contraste, a
I’exception qu’un examen de la vue n’était pas repris. La prescription était ajustée de la
méme fagon avec la lunette de la caisse d’essai. La salle d'évaluation était dans les
mémes conditions d’éclairage, le participant €tait assis de la méme fagon face au méme
écran d’ordinateur. Nous avons administré les quatre conditions (Statl, Stat2, Dynl et
Dyn2), encore 13 dans un ordre aléatoire et en présentant les deux types de contraste 1’un
a la suite de I’autre. Nous présentions d’abord les stimuli aux participants lors
d’épreuves de familiarisation ou nous leur donnions les consignes ainsi qu’une
rétroaction sur leurs réponses. Ensuite, les quatre conditions étaient administrées. Les
modalités de réponse et d’enregistrement étaient identiques a la premiére expérience. La
durée était d’environ‘ 20 4 30 minutes. A la fin de la séance, les participants du groupe
témoin recevaient 15,00 $ alors que les participants parkinsoniens recevaient 25,00 $.

Les frais de déplacement (stationnement, taxi ou autobus) étaient remboursés pour tous.

2.5 Plan de recherche

Les variables indépendantés principales mesurées sont au nombre de trois. La premiére
est le groupe d’appartenance des participants et possede deux niveaux, parkinsoniens ou
témoins. La seconde est la condition de la tiche ﬁsychophysique; cette derniere est 2
mesures répétées et comporte deux niveéux, statique (Stat) et dynamique (Dyn). Enfin,

la troisiéme, toujours & deux niveaux, est la nature des contrastes présentés, 1* ordre (1)
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et 2° ordre (2). Le plan de recherche est donc un plan factoriel mixte 2 x (2 x 2) 4 deux
groupes indépendants. Les variables dépendantes sont le seuil de perception du contraste
mesuré pour chacune des conditions, ces mémes seuils que nous avons mesuré a une

seconde reprise pour certains participants ainsi que le temps de présentation moyen. -



Chapitre 3.

Résultats



65

L’exposé des résultats se divise en différentes parties. D’abord, les données
relatives a I’examen de la vue seront présentées puis suivront .celles relatives aux seuils
psychophysiques de la perception du contraste. La distribution des participants qui n’ont
pu compléter toutes les conditions sera abordée. Suivront les données relatives a la
stabilité des seuils dans le temps ainsi que celles se rapportant au temps de présentation
minimal requis. Enfin, les corrélations entre les résultats de ’examen de la vue et les
seuils psychophysiques seront exposées. La présentation des résultats se terminera avec

I’analyse de I'impact des différents médicaments sur les seuils de perception du

- contraste.

3.1 Données obtenues lors de I’examen visuel

3.1.1 Description des groupes et des résultats

Afin de s’assurer de 1’équivalence des groupes, la différence d’dge et d’années de
scolarité a été comparée a 1’aide de tests-t & deux groupes indépendants. En dépit de
certains écarts de moyenne apparaissant au Tableau 1, les deux groupes ne différent pas
en ce qui a trait & leur 4ge au moment de I’expérimentation, t(32) = 0,20, p>.05nia

leur nombre d’années de scolarité, t(32) = 0,52, p > .05.
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Tableau 1

Données descriptives des participants de 1'étude

Parkinsoniens Témoins p
Age al'expérimentation 61,1 (8,2) 60,6 (6,8) 0,85
Années de scolarité 12,8 (4,8) 13,7 (4,5) 0,61

Par ailleurs, bien qu’a premiére vue il semble y avoir plus de participants masculins dans
le groupe clinique que dans le groupe témoin, 1’analyse du Chi Carré de Pearson montre
que cette distribution des participants selon leur genre n’est pas significativement

différente d’un groupe a I’autre, 2 (1) = 3,60, p >.05 (voir Tableau 2).

Tableau 2
Distribution des participants selon leur genre

et le groupe auquel ils appartiennent

Hommes Femmes Total
Parkinsoniens 15 5 20
Témoins 6 8 14
Total 21 13 34

L’ensemble des résultats des examens de la vue de chaque participant est rapporté a

I’Annexe 2. Tous les participants avaient une acuité visuelle d’au moins 6/12. La mesure
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de la pression intraoculaire n’a pu étre prise sur sept participants parkinsoniens. Une
pression intraoculaire élevée, plus de 25 mmhg, est critique parce qu’a ce niveau, cela
peut étre indicateur d’une perte de cellules ganglionnaires (glaucome). Toutefois
I’ophtalmoscopie directe a montré qu’aucun des participants n’en souffraient. Le groupe
de parkinsoniens avait une pression intraoculaire moyenne de 1’oeil droit de 14,3 mmHg
(2,3 mmHg) et de I’oeil gauche de 14,9 mmHg (2,3 mmHg); le groupe témoin avait une
pression intraoculaire rﬁoyenne de I’oeil droit de 19,0 mmHg (4,3 mmHg) et de 1’oeil
gauche de 18,6 mmHg (3,3 mmHg). Le champ visuel central dé tous était sans scotome
et la biomicroscopie a montré ’absence de cataracte. L’optométriste a aussi vérifier que

la musculature et ’alignement des yeux étaient normaux.
3.1.2 Comparaisons des résultats cliniques entre les deux groupes
Nous avons comparé a 1’aide de tests-t les résultats de I’examen visuel qui étaient

pertinents pour les buts de 1’étude et qui s’y prétaient. Le Tableau 3 rapporte les

moyennes et écarts-type de ces valeurs pour les deux groupes.
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Tableau 3 ‘
Résultats cliniques de la sensibilité au contraste et de la stéréoscopie
(moyennes et €carts-types) pour les participants des deux groupes

Score de sensibilit¢ ~ Mesure de la
au contraste { /25) stéréoscopie ( /10)

Parkinsoniens n 20 17
M 22,9 7,1
ET (2,0) 2,3)

Témoins n 14 13
M 23,6 7,5
ET (1,3) (2,8

Des tests-t a4 deux groupes indépendants ont montré une pression interne moyenne de
chaque oeil, droit et gauche, plus élevée pour le groupe témoin que pour le groupe
parkinsoniens (Oeil droit: (0,05, 25) = 3,4, p <.05; Oeil gauche: t(0,05, 25) = 3,4, p
<.05). La mesure clinique ‘de la sensibilité au contraste n’a fait ressortir aucune
différence entre les deux groupes (1(0,05, 32) = 1,2, p >.05), ni celle de la stéréoscopie,

i.e., de la vision tridimensionnelle (t(0,05, 28) = 0,5, p >.05).
3.2 Résultats et seuils obtenus lors de la tiche psychophysique
3.2.1 Description des données en condition statique

Tdche statique de 1°" ordre (Statl). La tiche Statl (détection de |’orientation d’un réseau

-vertical/horizontal- avec un contraste de 1% ordre) a été complétée et réussie par tous les
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participants des deux groupes; vingt parkinsoniens ’ont complété ainsi que quatorze

témoins (voir le Tableau 4 pour la distribution des participants).

Tableau 4

Nombre de participants de chaque groupe pour lesquels un seuil a pu étre calculé

Statique Dynamique

lerordre 2eordre lerordre 2e ordre

Participants n n n n
Parkinson # de seuils obtenus 20 18 19 14
(n=20) :
Témoins  # de seuils obtenus 14 13 14 12
(n=14)

Dans la Figure 11, les seuils individuels de chaque participants pour les deux taches

statiques (1 ordre et 2° ordre) sont rapportés. En a) on retrouve les seuils du groupe

témoins puis ceux des parkinsoniens en b). Les cercles ouverts représentent la tiche
Stat1 et les cercles fermés la tiche Stat2. Pour les deux groupes, les seuils de 1 ordre
sont nettement inférieurs a ceux de 2° ordre; la peréeption d’un réseau statique a 1’aide
d’un contraste de 1 ordre semble ainsi étre possible en présence d’un contraste moins

élevé que pour un contraste de 2° ordre.
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Figure 11. Seuils individuels pour la condition statique. Chaque seuil des participants est représenté par
un cercle. En a comme en b, les cercles pleins représentent le contraste statique de 1% ordre alors que les
cercles ouverts représentent le contraste statique de 2° ordre. Les cercles sur la ligne {(au niveau 100)

indiquent que le participant n’a pas obtenu de seuil a cette condition.



71

A 1a Figure 12, on trouve la courbe moyenne pour chaque groupe pour la tiche Statl.
Les premiers niveaux de contraste sont faibles et a peine pergus; le nombre de bonnes
réponses est donc prés du niveau du hasard. Plus le contraste augmente, plus le nombre
de bonnes réponses augmente, jusqu’a I’obtention de prés de 100% de bonnes réponses.
Le seuil de perception correspond au niveau de contraste ou le participant a 75% de
bonnes réponses. Le niveau de contraste moyen pour qu’il y ait perception du réseau
statique de 1% ordre, i.e., le seuil de perception, est de 0,7% (é.-t. 0,3%) de contraste

pour le groupe de patients parkinsoniens et de 0,6% (€.-t. 0,3%) pour le groupe témoin.
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Figure 12. Courbes moyennes de 1a perception du contraste statique de 1* ordre. Les points représentent
le pourcentage moyen de bonnes réponses que les participants ont obtenu pour chacun des niveaux de
contraste présenté. La courbe pleine représente les seuils moyens des participants du groupe témoin alors
que la courbe pointillée représente les seuils moyens des participants du groupe MP.
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Tdche statique de 2° ordre (Stat2). La tiche Stat2 (détection de I’orientation d’un réseau
-vertical/horizontal- avec un contraste de 2° ordre) n’a pas été administrée a tous les
participants parkinsoniens (se référer au Tableau 4). Deux d’entre eux (P9 et P18) ne
parvenaient pas a voir le réseau lofs de la familiarisation méme au niveau de contraste le
plus élevé (100%). Dix-huit parkinsoniens ont donc complété la tiche puis 1’ont réussi.
Dans le groupe témoin, tous les participants ont bien complété la familiarisation; or, lors
de la tache expérimentale, un des participants (T12) n’avait pas de seuil, ¢’est-a-dire que
méme au niveau de contraste le plus élevé, il n’obtenait pas 75% de bonnes réponses.
Treize témoins ont ainsi complété la tiche avec succés. A la Figure 11, on voit les seuils
pour tous les participants. La Figure 13 montre la courbe moyenne pour chaque groupe
pour la tiche Stat2. Le niveau de contraste moyen pour qu’il y ait perception de
I’orientation du réseau avec un contraste de 2° ordre est de 26,4% (é.-t. 12,4%) pour le

groupe de participants parkinsoniens et de 23,6% (€é.-t. 12,3%) pour le groupe témoin.
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Figure 13. Courbes moyennes de la perception du contraste statique de 2° ordre. Les points représentent
le pourcentage moyen de bonnes réponses que les participants ont obtenu pour chacun des niveaux de
contraste présenté, La courbe pleine représente les seuils moyens des participants du groupe témoin alors
que la courbe pointillée représente les seuils moyens des participants du groupe MP.

3.2.2 Description des données en condition dynamique

Tdche dynamique de 1 ordre (Dynl). La tache Dynl (détection de la direction d’un
réseau vertical -droite/gauche- avec un contraste de 1% ordre) n’a pu étre administrée a
un des participants parkinsoniens (P15; voir le Tableau 4) puisqu’il ne percevait pas la
direction dans laquelle se déplagait le réseau vertical, méme au niveau de contraste le
plus élevé qui lui a été présenté. Les dix-neuf autres particiants parkinsoniens ont

complété et réussi la tiche, tout comme les quatorze participants du groupe témoin. Ala
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Figure 14, les seuils individuels de chaque participants pour les deux tdches dynamiques -
(1°" ordre et 2° ordre) sont représentés. En a) on retrouve les seuils du groupe témoins
puis ceux des parkinsoniens en b); Les cercles ouverts représentent la tdiche Dynl et les
cercles fermés la tdche Dyn2. Pour les deux groupes, les seuils de 1* ordre sont

clairement inférieurs a ceux de 2° ordre.
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Figure 14. Seuils individuels pour la condition dynamique. Chaque seuil des participants est représenté
par un cercle. En a comme en b, les cercles pleins (noirs) représentent le contraste statique de ler ordre
alors que les cercles ouverts (blancs) représentent le contraste statique de 2e ordre. Les cercles sur la ligne
au niveau 100 indiquent que le participants n’a pas obtenu de seuil a cette condition.
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La Figure 15 montre les courbes moyennes de chaque groupe. pour la tiche Dynl. de la
méme fagon qu’avec les tiches statiques, 1es premiers niveaux de contraste sont faibles
et & peine pergus faisant osciller le pourcentage de bonnes réponses autour du niveau du
hasard. Le nombre de bonnes réponses augmente jusqu’a 1’obtention de prés de 100% de
réussite. Le seuil de perception corresi:ond ici aussi au niveau de contraste ou le
participant a 75% de bonnes réponses. Le niveau de contraste moyen pour qu’il y ait
perception de la direction du réseau dynamique de 1* ordre, i.e., le seuil de perception,

est identique chez les deux groupes; il est de 0,4% (€.t. 0,1%).
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Figure 15. Courbes moyennes de la perception du contraste dynamique de 1% ordre. Les points
représentent le pourcentage moyen de bonnes réponses que les participants ont obtenu pour chacun des
niveaux de contraste présenté. La courbe pleine représente les seuils moyens des participants du groupe
témoin alors que la courbe pointillée représente les seuils moyens des participants du groupe MP.
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Tdche dynamique de 2° ordre (Dyn2). La tiche Dyn2 (détection de la direction d’un
réseau vertical -droite/gauche- avec un contraste de 2° ordre) n’a pu étre administrée a
tous (se référer au Tableau 4). Trois des participants parkinsoniens ne parvenaient a
distinguer la direction du réseau vertical lors de la familiarisation a la tache (P9, P15,
P18). La tache a donc été¢ administrée au 17 autres participants mais pour trois d’entre
eux (P1, P6, P17), aucun seuil n’a pu é&tre calculé. Ainsi, 14 parkinsoniens ont complété
et réussi la tdche. Tous les participants du groupe témoin ont complété 1’épreuve mais
delix d’entre eux n’ont pas obtenu de seuil (T7 et T12). Dans la Figure 14, sont présentés
les seuils de chaque participant pour la tiche Dyn2. On retrouve ensuite les courbes
moyennes pour chaque groupe a la Figure 16. Le niveau de contraste moyen pour qu’il y
ait perception de la direction avec un contraste de 2° ordre est de 42,3% (é.t. 18,6%)
pour les personnes ayant la maladie de Parkinson et de 35,4% (é.-t. 9,5%) pour le groupe

témoin.
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Figure 16. Courbes moyennes de la perception du contraste dynamique de 2° ordre. Les points
représentent le pourcentage moyen de bonnes réponses que les participants ont obtenu pour chacun des
niveaux de contraste présenté. La courbe pleine représente les seuils moyens des participants du groupe
témoin alors que la courbe pointillée représente les seuils moyens des participants du groupe MP.

3.3 Analyses statistiques des seuils de perception

Tel que rapporté dans la description des données, ce ne sont pas tous les participants qui
ont réussis toutes les conditions. Puisque selon le plan expérimental mixte seuls les
participants ayant réussis toutes les conditions sont considérés dans 1’analyse statistique,
une analyse globale sera d’abord présentée, ou seuls ces participants sont inclus, puis des
analyses locales seront expliquées afin d’évaluer ’impact de la perte de participants sur

chacune des conditions. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées suite a une
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transformation logarithmique des données brutes. Cependant, les moyennes des niveaux
de contraste sont toujours rapportées en valeurs linéaires afin d’offrir une meilleure

compréhension et perspective de ce qu’elles représentent.

3.3.1 Analyse globale

Les comparaisons des seuils de perception des quatre conditions des deux groupes de
participants ont été effectuées a 1’aide d’'une ANOVA mixte, GROUPE (2) x
FREQTEMP (2) x ORDRE (2), a deux groupes indépendants et & mesures répétées sur
les deux derni¢res variables. Les données de 14 participants parkinsoniens et 12
participants témoins sont inclus dans cette analyse. Le Tﬁbleau 5 rapporte les moyennes

et écarts-types de cette analyse.

Tableau 5
Pourcentage de contraste moyen requis pour la perception juste
* des stimuli de chaque condition pour chacun des groupes

Statique Dynamique
ler ordre 2e ordre ler ordre 2e ordre
Parkinson M 0,7% 23,1% 0,4% 42.3%
(n=14) : (ET) (0,3%) (7,6%) (0,1%) (18,6%)
Témoins M 0,6% 22,6% 0,4% 35,4%

(n=12) (ET) (0,2%) (12,3%) (0,1%) (9,5%)
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Premiérement, nous constatons qu’il n’y a aucune interaction significative entre les
variables, ni pour la triple interaction, F(1, 24) = 0,002, p >.05, ni pour les doubles
interactions impliquant ﬂotre variable d’intérét, le groupe d’appartenance (GROUPE X
FREQTEMP : F(1,24) = 0,001, p >.05 et GROUPE X ORDRE : F(1,24) = 0,05, p >.'05).
Cela nous indique que les résultats selon le groupe d’appartenance des participants ne
varient pas en fonction des autres variables. Nous pouvons donc regarder I’effet
principal de cette variable. Celle-ci ne s’est toutefois pas avérée significative (F(1,24) =
1,37, p >.05), malgré uné tendance a ce que les parkinsoniens aient généralement des

moyennes de pourcentage de contraste plus élevées que les participants témoins.

D’autre part, |’interaction FREQTEMP X ORDRE est significative (F(1,24) = 48,32, p
<.05). Comme cela a été présenté au premier chapitre, le 2° ordre requiert un niveau de
traitement supérieur au 1¥ ordre, et de ce fait, il est attendu que le niveau de contraste
soit plus élevé pour le percevoif. Ainsi, puisque nous nous attendions a ﬁn effet de
I’ordre (les seuils du 2° ordre devraient étre plus élevés que ceux du 1% ordre), c’est la
fréquence temporelle deé réseaux que nous avons décomposée afin de voir si cette

variable a eu un effet significatif sur le niveau de contraste (Tableau 6).
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Tableau 6
Pourcentage de contraste moyen requis pour la perception Juste
des stimuli de chaque condition

Statique Dynamique p
lerordre M 0,6% 0,4% . 0,000
(n=26) (ET) (0,3%) (0,1%)
2eordre M 22,9% 39,1% 0,000
(n=26) (ET) (9,8%) (15,3%)

Avec un contraste de 1° ordre, le niveau de contraste moyen requis pour percevoir la
direction d’un réseau dynamique est significativement plus faible qlie pour déceler
’orientation d’un réseau est statique (F(1,24) = 26,02, p <.05). A linverse, avec un’
contraste de 2° ordre, le hiveau de contraste moyen requis pour donner la direction d’un
réseau dynamique est significativement plus élevé que pour dire I’orientation d’un

réseau statique (F(1,24) = 26,50, p <.05).
3.3.2 Analyses locales

Afin de regarder si I’élimination de participants a un impact sur les résultats, des
analyses dites locales ont été¢ conduites ol ont été considérés séparément les deux
niveaux de la variablg: FREQTEMP. Dans la condition dynamique, les participants qui
feraient parti de ’analyse locale sont les mémes que ceu>.( qui étaient inclus dans

’analyse globale (14 parkinsoniens et 12 témoins); aucun des participants n’a été exclu
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donc exclu. Il s’avére alors redondant de reprendre une analyse de cette condition, ce qui

n’a pas été fait.

Résultats de I'analyse locale de la condition statique
Dix-huit participants parkinsoniens ont obtenu des seuils aux épreuves Statl et Stat2 et

13 témoins ’ont fait. Les moyennes sont rapportées au Tableau 7.

Tableau 7
Pourcentage de contraste moyen requis pour la perception juste
des stimuli statiques pour chaque groupe

ler ordre 2e ordre
Parkinson M 0,7% 26,3%
(n=18) (ET) (0,3%) (12,4%)
Témoins M 0,6% 23,6%
(n=13) (ET) (0,3%) (12,3%)

L’ANOVA GROUPE (2) X FREQTEMP (2) n’a pas révélé d’interaction significative
(£(1,29) = (0,204, p >.05). L’effet de la variable GROUPE n’est pas significatif non plus
(F(1,29) = 0,72, p >.05), soulignant que les deux groupes de participants ont des seuils
de perception du contraste statique similaires. L’effet de ’ORDRE est ‘quanty a lui
toujours significatif (F(1,29) 1428, 22, p <.05), indiquant que les seuils de perception de

I’orientation sont plus élevés avec un contraste de 2° ordre qu’avec un contraste de 1%

ordre.
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Enfin, les analyses locales ont été complétées par des Tests-t pour chacune des quatre
conditions pour contrer I’élimination de participants causée par le choix de-la méthode
statistique (ANOVA). De cette fagon, nous évions tous les participants qui avaient réussi
chaque tiche, comme rapporté au Tableau 4. Ces analyses n’ont toutefois pas fait
ressortir d’effet de groupé; les quatre tests-t réalisés entre le groupe de parkinsoniens et
le groupe témoin se sont tous avérés non siéniﬁcatifs (voir le Tableau 8). Ces analyses
locales viennent ainsi appuyer les résultats oBtenus lors de 1’analyse globale et la perte
de participants causée par le plan de recherche ne peut venir expliquer 1’absence d’effet

significatif entre les deux groupes.

Tableau 8
Pourcentage de contraste moyen requis pour la perception juste
de chacun des stimulus selon le groupe

Parkinson Témoins p
Statl n 20 14
M 0,7% 0,6% 0.55
(ET) (0,3%) - (0,3%)
Stat2 n 18 13 0.38
M 26,3% 23,6%
(ET) (12,4%) (12,3%)
Dynl n 19 : 14 0.96
M 0,4% 0,4%
(ET) (0,1%) (0,1%)
Dyn2 n 14 12 0.39
M 42.3% 35,4%

(ET) (18,6%) (9,5%)
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3.3.3 Sommaire des résultats

D’abord, il n’y a pas d’effet du groupe d’appartenance des participants : les
parkinsoniens et les participants témoins obtiennent des seuils similaires, peu importe la
condition. En ce qui concerne la nature des stimuli, la nature du contraste (1 ordre/2°
ordre) et la fréquence tempbrelle (statique/dynamique) interagissent entre elles. Ainsi,
avec un contraste de 1* ordre, les participants ont besoin d’un contraste plus faible pour
identifier la direction d’un réseau (condition dynarhique) que pour identifier I’orientation
d’un réseau (condition statique). A I’opposé, avec un contraste de 2° ordre, le contraste
doit étre plus élevé pour percevoir la direction dans laquelle se déplace le réseau que

pour identifier I’orientation d’un réseau statique.

3.4 Distribution des participants n’ayant pas obtenus de seuils dans les quatre conditions

La distribution des participants qui n’ont pas réussi les quatre conditions a été analysée
afin de savoir si la fréquence était la méme selon que les participants appartenaient au
groupe clinique MP ou au groupe témoin. Le Tableau 9 montre qu’il y a une proportion
plus élevée.de parkinsoniens qui n’ont pu obtenir quatre seuils. L'analyse des données, a
’aide d’un Chi Carré, indique que 70% des parkinsoniens ont obtenu quafre seuils, alors
que les témoins ont été 86% a le faire. Or, cette différence d’attrition entre les deux

groupes n'est pas significative (x2(1) = 1,13, p >.05).
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Tableau 9
Proportion de participants de chaque groupe qui ont obtenu un seuil.
Statique Dynamique Fréquence de participants
lerordre 2eordre lerordre 2eordre qui ont 4 seuils

Participants  n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Parkinson 20 (100%) 18 (90%) 19 (95%) 14 (70%) 14 (70%)

(n=20)

Témoins 14 (100%) 13 (93%) 14 (100%) 12 (86%) 12 (86%)

(n=14)

3.5 Stabilité des mesures dans le temps

3.5.1 Description des données

Dix participants parkinsoniens ont été évalués une deuxieme fois quelques mois apres la
premiere rencontre. De ces dix participants, sept ont obtenu quatre seuils bien qu’un de
geux-lé n’avait pourtant pas obtenu tous les seuils lors de la premicre séance de
d'évaluation (P1). Les trois participants pour qui un seuil n’a pu étre calculé n’ont pas
réussi la condition dynamique .de 2° ordre (Dyn2). Un de ceux-ci avait pourtant eu un
seuil de perception a la premiere évaluation. Cinq participants témoins ont été rencontrés
une deuxiéme fois. Parmi ceux-ci, un seul n’a pu avoir les quatre seuils dans les

conditions de 2° ordre, statique et dynamique (Stat2 et Dyn2).
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3.5.2 Analyse statistique de la stabilité des seuils de perception dans le temps

Quatre participants témoins et sept participants parkinsoniens sont inclus dans
I’ANOVA du plan mixte, a deux groupes indépendants et 3 mesures répétées sur les trois |
autres variables : GROUPE (2) x FREQTEMP (2) x ORDRE (2) x MOMENT (2); la
variable d’intérét était la stabilité dans le temps (MOMENT). D’abord, I’interaction
principale (GROUPE x FREQTEMP X ORDRE x MOMENT) n’est pas signiﬁéative
(E(1,9) = 0,02, p > .05) et puisque la variable MOMENT n’est impliquée dans aucune
interaction significative, 1’effet principal a pu étre analysé. Or, il n’est pas significatif,
F(1,9) = 0,84, p > .05. Cela signifie qu’il n’y aurait pas de différence entre les seuils pris
lors de la premiére' expérimentation et de la seconde; les participants obtiendraient donc

des seuils comparables entre les deux moments de mesure.

Pour s’en assurer, des Tests-t appariés pour chacune des quatre conditions ont
premiérement été effectués en fusionnant les deux groupes ensembles, puisqu’il n’y a
pas de différence entre les groupes d’appartenance (Tableau 10). Il n’y a toujours pas de

différence significative entre les seuils moyens au Temps| et au Temps2.



87

Tableau 10
Comparaisons des seuils moyens appariés entre les deux moments de mesure
pour chaque condition

Temps 1 ‘Temps 2 p
Statl n 15 15
M 0,66% 0,58% 0.32
(ET) (0,21%) (0,13%)
Stat2 n 14 14
M 22,20% 22,16% 0.43
(ET) (10,67%) (19,37%)
Dynl n 15 15
M 0,39% 0,31% 0.06
(ET) (0,01%) (0,16%)
Dyn2 n 11 11
M 35,54% 33,89% 0.79
(ET) (11,68%) (15,00%)

Deuxiemement, les seuils demeurant stables entre les deux moments de mesures, des
corrélations entre ceux-ci ont été effectuées entre les seuils des participants au Temps1

et au Temps2. Or, comme le montre les résultats au Tableau 11, aucune des corrélations

ne s’avére étre significative.
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Tableau 11
Correélations des seuils moyens appariés entre les
deux moments de mesure pour chaque condition

. r \ p
Statl -0,05 0.87
(n=15)

Stat2 0,37 020
(n=14)
Dynl -0,05 0.87
(n=15)
Dyn2 0,05 0.87
“(n=11)

Ainsi, ’on peut en déduire que, bien que les moyennes des seuils demeurent
équivalentes entre les deux moments de mesure, cela ne signifie pas que les participants

considérés individuellement ont obtenu des seuils similaires aux deux séances.
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3.6 Temps de présentation des stimuli
3.6.1 Description des données

Afin d’obtenir le temps de présentation moyen nécessaire pour que les participants
puissent identifier soit 1’orientation soit la direction d’un réseau, de 1* et de 2° ordre,
une moyenne de 40 essais (5,5 essais) par condition ont été administrés avec un seuil de

confiance moyen de 85% (9,5%).

Six participants parkinsoniens et quatre témoins ont complété cette tache. Pour
chacune des quatre conditions, un temps dé présentation a donc €té calculé. Ce temps de
présentation correspond a la durée pendant laquelle le stimulus apparait & 1’écran afin
que le participant puisse dire si le réseau est horizontal ou vertical (condition statique)
ou s’il se déplace vers la droite ou la gauche (condition dynamique). Les moyennes sont

rapportées au Tableau 12.

" Tableau 12
Temps de présentation moyen (ms) pour les deux groupes pour chaque conditions

Statique Dynamique
ler ordre 2e ordre ler ordre 2e ordre
Parkinson M 60 98 70 450
(n=6) (ET) (14 (112) (22) (204
Témoins M 14 70 64 289

(n=4) (ET) (6) (11) (6) (72)
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3.6.2 Analyse des résultats

Une transformation logarithmique des temps de présentation a été faite avant les
analyses. L’ANOVA GROUPE x (FREQTEMP x ORDRE), a deux groupes
indépendants et a mesures répétées sur les autres variables, a révélé que la triple
interaction est significative (F(1,8) = 12,76, p <.05), ce qui indique que les variables
interagissent entre elles et qu’aucune concfusion ne péut étre tirée comme tel; le 1% ordre

et le 2° ordre ont donc €té analysés séparément.

Analyses pour le 1" ordre

D’abord, 1’interaction GROUPE x FREQTEMP avec les stimuli de 1 ordre s’est avérée
significative (F(1,8) ='10,16, p <.05). Le groupe d’appartenance demeurant notre
variable d’intérét, le facteur FREQTEMP a été fixe et c’est 'effet du GROUPE Qui a été
analysé. Avec des réseaux statiques de 1° ordre, le facteur GROUPE est significatif
(E(1,8) = 9,80, p <.05). Par contre, on ne retrouve pas cet effet en présence de réseaux
A dynamiques (F(1,8) = 0,06, p >.05). Les moyennes marginales présentées dans le
Tableau 12 montrent que les participants parkinsoniens prennent en moyenne plus de
temps que les participants témoins pouf détecter correctement 1’orientation d’un réseau
statique de 1% ordre, mais qu’ils ont besoin d’une durée d’exposition équivalente a ces

derniers pour détecter la bonne direction d’un réseau dynamique.
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Analyses pour le 2° ordre

Avec un contraste de 2° ordre, I’interaction GROUPE x FREQTEMP n’est pas
significative (E(1,8) = 0,86, p >.05). L’analyse s’est donc portée sur les effets principaux
des facteurs GROUPE puis FREQTEMP. D’abord, que les participants soient des
‘parkinsoniens ou des témoins, cela n’entraine aucune différence significative quant au
temps de présentation moyen qu’ils ont besoin pour répondre correctement aux stimuli

de 2° ordre (F(1,8) = 0,39, Q‘>.05). Il n’y a donc pas d’effet de la variable GROUPE

(voir le Tableau 13 pour les moyennes marginales).

Tableau 13

Temps de présentation moyen (ms) d'un réseau
de 2° ordre pour les deux groupes

p
Parkinson M 274
(n=6) (ET) (241)
0.55
Témoins M 180

(n=4) (ET) (126)

Par contre, selon que les participants regardent des stimuli de 2° ordre statiques ou
dynamiques, cela a un impact significatif sur leur temps d’inspection moyen (E(1,8) =
61,69, p <.05). En effet, comme on peut voir au Tableau 14, pour détecter 1’orientation
d’un réseau statique correcfement, les participants ont besoin de significativement moins

de temps que pour détecter la direction d’un réseau dynamique.
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Tableau 14
Temps de présentation moyen (ms) d'un réseau
de 2e ordre selon la fréquence temporelle

P
Statique M 87
(n=10) (ET) (85)

0.00
Dynamique M 385
(n=10) (ET) (179)

3.6.3 Sommaire des résultats

Pour une perception correcte de 1’orientation d’un réseau constitué d’un contraste de 1
ordre, les patients atteints de la MP ont besoin d’un temps de présentation plus long que
des personnes non MP. Or, pour distinguer la direction d’un réseau en mouvement, ils
n’ont pas besoin de ce délai de traitement supplémentaire. Par ailleurs, avec un contraste
de 2° ordre, les personnes parkinsoniennes peuvent identifier tout aussi rapidement que
les personnes du groupe témoin 1’orientation d’un réseau statique ainsi que la direction
d’un réseau dynamique. Enfin, avec un contraste de 2°, tous les participants ont besoin
d’une durée de présentation plus longue lorsqu’il doivent déterminer la direction d’un

réseau dynamique que s’ils doivent déterminer I’orientation d’un réseau statique.
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3.7 Résultats obtenus a I’examen de la vue et résultats psychophysiques

3.7.1 Corrélation entre la mesure clinique de la sensibilité au contraste et la tache

psychophysique Stat1

A I’aide de la charte SLOAN Letters, une mesure clinique de la perception du confraste
a été prise. Par ailleurs, la tache Statl est aussi une mesure de la sensibilité au contraste
statique. Ces deux outils présentent des niveaux variables de contraste de 1 ordre. Avec
la charte SLOAN Letters, plus un participant obtient un score élevé (sur un maximum de
25), plus il est sensible. A linverse, avec la téche Statl, plus le seuil es)t élevé, moins le
participant est sensible. Pour les parkinsoniens, la corrélation entre ces deux mesures,

bien qu’elle aille dans la direction attendue, ne s’avere pas significative (r(20) =-0,21, p

>.05); elle ne I’est pas plus pour les participants témoins (r(14) = 0,06, p >.05).
3.7.2 Corrélation entre la mesure de la stéréoscopie et la tiche psychophysique Stat2

La stéréoscopie est d’ﬁne certaine fagon une mesure de la vision tridimensionnelle a
’aide d’une épreuve visuelle bidimensionnelle. La vision stéréoscopique se fait grace a
" des indices de 2° ordre; cette mesure a été corrélée avec les seuils de la condition Stat2.
Avec le Randot Stereotest, I’on obtient un score (maximum de 10) et plus celui-ci est
élevé, meilleure est la vision stéréoscopique du participant. A Al’inverse, avec la tache

Stat2, plus le seuil est élevé, moins le participant est sensible. La corrélation entre ces
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deux mesures ne s’avére pas significative, ni pour les patients MP (r(15) = 0,04, p >.05),

ni pour les personnes du groupe témoin (r(12) = 0,19, p >.05).

3.8 Impact de la médication sur les seuils psychophysiques chez les participants

parkinsoniens

3.8.1 Description des données

Tous leé participants pal;kinsoniens prenaieht une médication afin de pallier leurs
symptomes. On peut regrouper les participants seloﬁ la catégorie a laquelle appartient
leur médication (Annexe 2). C’est ce qui a été fait afin de voir si la prise d’un
médicament d’une catégorie ou d’une autre pouvait influencer différemment les seuils
de perception du contraste. Comme le rapporte le Tableau 15, trois catégories englobent
I’ensemble des participants MP : 1) agonistes dopaminergiques —Ago-DA-, 2) L-dopa
seule et 3) agonistes dopaminergiques en plus de L-Dopa —Ago-DA & L-Dopa-. Dans

I’analyse, seuls ceux qui ont obtenu quatre seuils sont inclus.
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Tableau 15
Distribution des participants parkinsoniens selon leur médication

n total n qui ont 4 seuils
Ago-DA 4 3
L-Dopa 12 9
Ago-DA & L-Dopa 4 2

3.8.2 Analyses des données

Comparaison des résultats avec le groupe témoin
Les seuils de perception du contraste de ces trois sous-groupes ont été comparés a ceux
du groupe témoin. Une ANOVA mixte, GROUPEMED (4) x (FREQTEMP (2) x

ORDRE (2)), a quatre groupes indépendants et a mesures répétées sur les deux derniéres

variables a été effectuées.

La triple interaction (GROUPEMED X FREQTEMP X ORDRE) n’étant pas
significative (F(3,22) = 0,56, p >.05), les interactions de second ordre ont été analysées.
La variable d’intérét est le groupe d’appartenance des participants, ici GROUPEMED.
Celle-ci n’étant impliquée dans aucune interaction significative (GROUPEMED X
FREQTEMP : F(3,22) = 0,55, p >.05, GROUPEMED X ORDRE : F(3,22) = 0,18, p

>.05), cela permet de regarder directement s’il existe une différence selon le groupe
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auquel appartiennent les participants. L’effet de cette variable n’est pas significatif

(F(3,22) = 2,53, p >.05).

Comparaisons des résultats entre les trois sous-groupes MP

De facon exploratoire, les analyses ont ensuite été poussées un peu plus loin pour
explorer s’il existerait une différence de performance entre les trois sous-groupe de
patients MP. Les comparaisons des seuils de perception aux quatre conditions des trois
groupes ont été effectuées a 1’aide d’'une ANOVA mixte, GROUPEMED (3) x

(FREQTEMP (2) x ORDRE (2)), 4 trois groupes indépendants et & mesures répétées sur

les deux derniéres variables.

La triple interaction (GROUPEMED X FREQTEMP X ORDRE) n’étant pas
significative (F(2,11) = 0,69, p >.05), ce sont les interactions de second ordre qui ont été
analysées. Encore une fois, la variable d’intérét est le groupe d’appartenance des
participants, ici GROUPEMED. Celle-ci n’étant impliquée dans aucune interaction
significative (GROUPEMED X FREQTEMP : F(2,11) = 0,27, p >.05, GROUPEMED X
ORDRE : E(2,11) = 0,76, p >.05), cela permet de regarder directement s’il existe une
différence selon le groupe auquel appartiennent les personnes MP. L’effet est significatif

(E(2,11) = 5,78, p <.05) et les moyennes marginales sont présentées dans le Tableau 16.
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Tableau 16
Pourcentage de contraste moyen requis pour la perception
juste des stimuli pour chacun des groupes MP

Ago-DA L-Dopa Ago-DA & L-Dopa
n 3 9 2
M 22,54% 14,32% 18,04%
(ET) (29,34%) (15,95%) (21,94%)
A AA A
A % n.s A
1.S.

Ce résultat suggere que les parkinsoniens prenant uniquement de la L-Dopa ont
besoin d’un niveau de contraste plus faible que ceux prenant des agonistes DAergiques
pour effectuer les tdches psychophysiques. D’autre part, les comparaisons de moyennes
post-hoc ont montré qu’aucune autre des comparaisons de moyenne n’est significative
(L-Dopa/Ago-DA&L-Dopa, p = 0.13, Ago-DA/Ago-DA&L-Dopa, p = 0.92). Ainsi, le
groupe prenant une combinaison des deux types de médicament ne se distingue pas de

ceux qui n’en prennent qu’un type.



Chapitre 4.

Discussion
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4.1 Synthése des résultats en fonction des objectifs de 1’étude

L’objectif principal de cette these était de décrire, chez des individus atteints de la
maladie de Parkinson, les seuils de détection de I’orientation et de la direction de stimuli
de premier et de deuxiéme ordre. La perception du contraste de 1°" et de 2° ordre chez
des personnes atteintes de la MP a été directement comparée a la performance d’un
groupe témoin apparié a I’aide de réseaux sinusoidaux définis par des variations de

luminance (contraste de 1* ordre) ou de texture (contraste de 2° ordre).

D’abord, nos hypothéses stipulaient que les patients MP auraient des seuils de
sensibilité au contraste, statique et dynamique, de 1* et de 2° ordre, plus élevés que les
personnes non atteintes du groupe témoin. Nous émettions aussi ’hypothése que
I’é1évation des seuils serait plus importante pour les stimuli de 2° ordre que pour les
per

stimuli de ordre parce que la perception du 2° ordre nécessite un traitement

supplémentaire et plus complexe que la perception du 1% ordre. Comme nous le
mentionnions, Habak et Faubert (2000) ont montré une augmentation des seuils visuels
avec 1’age plus importante pour les stimuli de 2° ordre que pour les stimuli de 1* ordre.
Bien que nos deux groupes soient comparables a ce niveau, 1’atteinte de certaines
structures nécessaires au traitement visuel chez les parkinsoniens devrait davantage

nuire au traitement de 2° ordre vu la plus grande complexité de ces stimuli.
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A Paide des divers stimuli qui tablent sur des processus de traitement distincts,
que ce soit pour le 1% ordre comparativement au 2° ordre ou pour les réseaux statiques
comparativement aux reseaux dynamiques, nous voulions utiliser les différences
observées entre les patients MP et les participants témoins pour bétir, ultimement, des

outils diagnostiques qui permettraient d’identifier le plus tot possible les personnes

souffrant de Parkinson.

Nos résultats démontrent toutefois que la sensibilité au contraste (SC) n’est pas
atteinte chez nos participants MP. En effet, la comparaison des seuils de perception du
contraste entre le groupe témoin et le groupe de parkinsoniens n’a pas fait ressortir de
baisse de performance chez ces derniers. On constate que les Parkinsoniens ont

généralement obtenu des seuils de détection du contraste équivalents a ceux des

participants du groupe témoin.

D’une part, en comparant les performances des deux groupes selon la nature du
contraste, les seuils sont similaires tant avec les stimuli de 1% que de 2° ordre. Une légere
tendance se dessine dans la condition statique, avec les Parkinsoniens obtenant des seuils
légerement plus élevés, mais cette tendance n’est pas significative, méme lorsque 1’on
analyse les données a 1’aide de tests statistiques moins conservateurs. En condition
dynamique, le méme profil de résultats est observé : les Parkinsoniens ont des seuils
comparables a ceux des participants du groupe contrdle. Ainsi, aucune différence entre

les deux groupes n’est ressortie quant aux seuils de perception du contraste entre le 1% et
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le 2° ordre en condition statique et dynamique. Les conclusions sont sensiblement les
mémes si I’on compare les seuils selon les conditions : que ce soit en présence de stimuli
de 1% ou de 2° ordre, les Parkinsoniens n’ont pas des seuils de perception de détection de

’orientation (statique) ou de la direction (dynamique) différents des participants du

groupe témoin.

Une autre fagon de regarder ces résultats est d’observer les seuils individuels a
chacune des quatre tdches chez les Parkinsoniens et de comparer leur performance au
groupe témoin. Habak et Faubert (2000) ont démontré chez des personnes dgées en santé
la présence de seuils de perception des réseaux de 2° ordre plus élevés que les seuils de
perception des réseaux de 1 ordre. Aussi, les participants pergoivent plus facilement les
réseaux dynamiques que les réseaux statiques lorsqu’on leur présente un contraste de 1%
ordre. En contrepartie, avec un contraste de 2° ordre, ce sont les réseaux statiques qui
sont plus facilement pergus, comparativement aux réseaux dynamiques. Nous avons
trouvé un profil de réponse identique a ces données et hautement significatif chez les

participants témoins et Parkinsoniens, ce qui atteste de la validité de I’approche et des

stimuli utilisés.

Depuis les premiers travaux de Bodis-Wollner dans les années 70, la majorité
des études ciblant la perception du contraste et réalisées avec des personnes atteintes de
la maladie de Parkinson ont rapporté que cette population présente une atteinte de la

sensibilité au contraste entrainant une hausse de leur seuil de perception. Nos résultats
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indiquent que des individus Parkinsoniens sous traitement dopaminergique visant a
contrdler leurs symptémes moteurs présentent une performance visuelle
remarquablement similaire a celle de sujets en santé, et ce, lors de tiches complexes de

discrimination du contraste €valuées a I’aide de méthodes psychophysiques.

En résumé, nous démontrons donc pour la premiére fois chez des individus

Parkinsoniens:

1) Des différences intra-individuelles importantes de la performance
discriminative de contrastes statiques et dynamiques de 1 et 2° ordre;

2) Des seuils de discrimination de contrastes statiques et dynamiques de 1* et 2°

ordre identiques au groupe témoin;

4.2 Considérations méthodologiques relatives aux caractéristiques oculaires des patients

Bien que le patron de réponse des patients MP soit similaire a celui de sujets en santé,
les différences individuelles des contrastes statiques et dynamiques de 1 et 2° ordre
pourraient étre expliquées en partie par des différences au niveau de la santé oculaire des
patients MP (nous observons les mémes différences chez le groupe témoin, en accord

avec des résultats antérieurs (Habak et Faubert, 2000)). En effet, dés les débuts de la
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maladie et avant méme qu’ils ne soient sous médication, les personnes atteintes de la MP
souffrent d’un plus grand nombre de symptdmes oculaires que des gens non
parkinsoniens du méme 4ge : irritation de la surface de I’eeil, réduction du larmoiement,
blépharospasme et réduction de la fréquence de clignement des yeux (Biousse et al.,
2004). IIs se plaignent aussi plus fréquemment de problémes visuels et de difficultés a
lire malgré une acuité visuelle normale (Hutton et Morris, 2001). Les patients MP testés
dans la présente étude présentent une acuité visuelle comparable aux sujets du groupe
contréle. Qui plus est, toutes les mesures prises lors de I’examen de la vue (acuité
visuelle, champ visuel, tonométrie, stéréoscopie, vision des couleurs, biomicroscopie et
mesure de 1’ophtalmologie directe, de la motilité oculaire et des réflexes pupillaires) sont
équivalentes entre les deux groupes, a l’exception de la pression intraoculaire

(tonométrie), laquelle est plus élevée chez les participants MP.

Une haute pression intraoculaire peut indiquer le développement de glaucome et
altérer significativement la perception visuelle. Si nos participants en avaient souffert,
cela aurait pu altérer leurs réponses. Cette hypothése apparait toutefois peu probable
puisque 1’évaluation systématique du « fond d’ceil » a permis d’éliminer cette possibilité.
De plus, la médication anti-parkinsonienne n’est pas associée a une augmentation de la
pression intraoculaire. Par ailleurs, certains médicaments comme les anti-hypertenseurs
peuvent entrainer des anomalies de la pression intraoculaire. Toutefois, des participants
des deux groupes de sujets prenaient ce type de médicaments. Ainsi, nous pouvons

affirmer que les deux groupes de participants présentent une santé oculaire globale
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adéquate et similaire et ces variables ne semblent pas avoir contaminé les données

psychophysiques recueillies.

4.3 Considérations relatives a 1a médication des patients MP

Plusieurs études ont rapporté une diminution des problémes visuels observés chez les
personnes MP lorsqu’elles sont sous 1’effet de la Lévodopa (L-Dopa) (voir Rodnitzky,
1998 pour une revue). Par exemple, les délais observés lors d’enregistrements de PEV
disparaissent apres I’administration de L-Dopa (Bodis-Wollner et Yahr, 1978) et la SC
pour différentes fréquences spatiales (Hutton et al., 1993; Bulens et al., 1987) est
améliorée suite a I’administration de cette molécule. Il est donc important de prendre en
considération le fait que les participants MP de notre étude étaient tous sous médication
DAergique au moment de I’expérimentation, entrainant une possible réduction des seuils
de détection du contraste; si un déficit perceptuel est présent chez certains patients, peut-
étre que celui-ci est « corrigé » grace au traitement pharmacologique. La L-Dopa hausse
principalement la sensibilité au contraste de la plupart des patients MP lorsque les
réseaux présentés sont de fréquences spatiales intermédiaires, 1a ou un pic de sensibilité
est habituellement observé dans la courbe de sensibilité (Bodis-Wollner, 1990a). Ainsi,
la médication n’a pas le méme effet selon les fréquences spatiales employées; certains
patients démontrant méme une sensibilité plus élevée sans médication lorsque les

réseaux sont de faibles fréquences spatiales. Cet effet « bienfaiteur » de la L-Dopa est
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également observé sur le plan clinique. Par exemple, I’administration de L-Dopa pallie
certains problémes visuels de personnes atteintes de neuropathie optique ischémique
antérieure (Johnson et al., 2000). Cependant, avec des téchés de plus haut niveau,
certains ne rapportent pas 1’effet rehaussant de la L-Dopa. Par exemple, méme sous
médication, les patients parkinsoniens performent moins bien que des sujets appariés
aux Matrices de Raven (Abe et al., 2003). D’autre part, des patients MP sous L-Dopa
reconnaissent aussi bien, mais non mieux, certaines émotions faciales qu’un groupe MP

apparié non-médiqué (Sprengelmeyer et al., 2003).

Différentes molécules, différents effets?

Presque toute la littérature traitant des impacts d’une médication DAergique sur les
fonctions visuelles chez des personnes atteintes de la MP ne traite que de la L-Dopa. Or,
bien que cette molécule soit la plus prescrite, elle n’est pas la seule; les agonistes
DAergiques (Ago-DA), les inhibiteurs MAO-B et les inhibiteurs COMT sont aussi

employés pour soulager les symptomes de cette maladie.

Dans le groupe de patients MP qui ont participé a notre étude, certains ne
prenaient que de la L-Dopa, d’autre des Ago-DA et un troisiéme sous-groupe combinait
les deux médicaments. Les comparaisons des seuils de perception du contraste entre ces
trois sous-groupes ont d’abord montré que les patients qui prennent un Ago-DA ont des

seuils plus €levés que les patients qui prennent de la L-Dopa tandis que la performance
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des participants prenant les deux médicaments se situe entre celle des deux autres

groupes.

Bien que préliminaires et provenant d’un échantillon trés restreint, nos données
démontrant 1’effet différentiel de médicaments dopaminergiques ayant un mécanisme
d’action différent (précurseur vs agoniste) sur la perception visuelle complexe sont
inédites et suggeérent quelques explications possibles. En premier lieu, on peut penser
que les caractéristiques des patients sous 1’un ou [’autre des traitements
pharmacologiques différent de fagon significative. Vu sous cet angle, ce n’est pas le
médicament lui-méme qui modifie la performance visuelle mais bien certaines
propriétés individuelles des patients. Par exemple, les agonistes dopaminergiques sont
habituellement administrés dans le cadre d’une monothérapie dans les phases précoces
de la maladie de maniére a retarder I'utilisation de la L-Dopa (Clarke et Guttman, 2002),
ce qui pourrait suggérer des différences d’dge entre les groupes. Toutefois, les
participants des groupes L-Dopa et Ago-DA étaient équivalents au niveau de 1’4ge, de la
scolarité, de la durée de la maladie, ainsi qu’au niveau des performances visuelles de

base (acuité, couleur, stéréoscopie, etc.).

Une interprétation alternative voudrait que 1’effet différentiel observé dans notre
étude soit di au médicament lui-méme. Il a été démontré que certaines fonctions
visuelles de base sont améliorées dans les quelques heures suivant ’administration d’une

dose unique d’agoniste DAergique chez des patients MP. Par exemple, la perception du
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contraste statique de 1% niveau est améliorée de fagon significative suite a 1’absorption
du médicament et ce pour des fréquences spatiales basses, moyennes et hautes (Biittner
et al., 2000). Toutefois, il est mentionné que 1’effet visuel de ’agoniste DA est moindre
que celui observé suite a I’administration de L-dopa, bien que la comparaison directe
entre les deux médicaments n’ait pas €té effectuée (Biittner et al., 2000). Nos données
cadrent bien avec cette suggestion puisque la performance visuelle de patients traités
avec le L-dopa s’est avérée meilleure que celle de patients recevant un agoniste DA. Un
tel effet différentiel a d’ailleurs été rapporté lors de tdches de mémoire de travail visuelle
comparant directement la performance de patients MP prenant ’un ou I’autre de ces
médicaments. Toujours en accord avec nos données, Costa et al. (2003) rapportent un
effet négatif de ’apomorphine (Ago-DA) sur les temps de réaction a une tache visuo-
spatiale et visuo-objet tandis que la performance aux mémes tdches est améliorée suite a
I’administration de L-Dopa (bien que les deux médicaments produisent une amélioration

comparable des symptdmes moteurs).

Quelle pourrait étre I’explication d’un tel phénomene au niveau de la perception
visuelle telle que décrite dans cette thése? Ici encore, au moins deux alternatives sont
possibles. En premier lieu, un effet non spécifique des Ago-DA pourrait provoquer une
diminution significative des ressources attentionnelles, expliquant ainsi les déficits
visuels par un ralentissement cognitif général. Ruzicka et al. (1999) rapportent, suite a
I’administration d’une dose unique d’apomorphine, une augmentation de la latence des

potentiels €voqués auditifs ainsi qu’une diminution de leurs composantes N2-P3,
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reflétant un ralentissement des processus cognitifs au niveau de la vitesse de traitement
de I’information. On rapporte aussi une baisse de performance au Benton Visual
Retention Test suite & I’absorption d’une dose unique d’apomorphine chez des patients
MP (Ruzicka et al., 1994). Ainsi, selon cette hypothese, les patients MP sous traitement
Ago-DA sont victimes d’un ralentissement de certaines fonctions cognitives, lequel se

traduit par un déficit perceptuel général au niveau de la sensibilité au contraste.

Une deuxieéme alternative serait que I’effet différentiel sur la performance soit li€
a certaines spécificités des mécanismes d’action des deux médicaments sur les
récepteurs dopaminergiques. Par exemple, la L-dopa agit a la fois au niveau pré- et post-
synaptique, et ce, sur les récepteurs D; et D, tandis que I’effet des Ago-DA agit
davantage sur les processus post-synaptiques. Bien qu’une étude approfondie des
mécanismes cellulaires pouvant expliquer les interactions médicaments/vision dépasse
largement le cadre de ce travail, il est intéressant de supposer une influence complexe

des mécanismes synaptiques dopaminergiques sur la perception visuelle de haut niveau.

4.4 Analyse critique des études antérieures et mise en contexte des présentes données

Néanmoins, a plusieurs égards I’hypothése d’une explication purement pharmacologique
aux résulats négatifs de cette these obtenus lors de tiches de sensibilité au contraste dans
notre population MP est insatisfaisante. En effet, une revue exhaustive des études

antérieures ayant testé spécifiquement la performance de participants MP a des tiches de
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sensibilité au contraste (SC) de 1¥ ordre laisse entrevoir une série de facteurs pouvant
expliquer nos résultats (Tableau 17). En comptant la premiére étude publiée sur le sujet
par. Kupersmith et collaborateurs en 1982, nous recensons 14 études originales
présentant des données primaires traitant de la SC chez des participants MP. Nous
comptons également : 4 études utilisant un paradigme « ON-OFF », ou les mémes
participants sont testés a la fois avec et sans médication, 1 étude ot un suivi longitudinal
est effectué pour déterminer la progression des courbes de SC et enfin, 1 étude ou
I’influence de I’heure de la journée sur la SC est évaluée. Ainsi, au total, nous recensons
20 études traitant de la SC et de la maladie de Parkinson. L’analyse approfondie de ces
études laisse entrevoir une grande variabilité quant aux paramétres utilisés (fréquence
spatiale, luminance, durée de présentation, etc.), aux types de réponses devant étre
fournies par les participants, au nombre de participants et au degré de sévérité de leur

maladie, ainsi qu’aux méthodes statistiques utilisées.

A la lumiére de cette grande variabilité observée au niveau des études traitant du
sujet, ainsi que de I’existance de plusieurs lacunes méthodologiques dans ces derniéres,
il importe de bien cibler quels facteurs pourraient expliquer 1’absence de résultats
positifs dans la présente thése. Ainsi, nous tenterons ici de mettre en relief les aspects
méthodologiques et conceptuels similaires et différents existant entre les études pré-
citées (Tableau 17) et nos résultats, dans le but d’éclairer le lecteur sur les causes
possibles pouvant expliquer le décalage avec la littérature antérieure et de favoriser le

développement de paradigmes expérimentaux plus robustes.
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Tableau 17

Résultats d'études antérieures

Etude N Age  Med Sévérité Stimuti FS Lum Stat/Dyn Vitesse Durée Statistiques Résultats Sévérité
Kupersmith et al. 1982 30 62 Oul 1-V (Hoen & Yahr) Tablettes papier 0.2,0.4,08 N/D S Illimitée Tests-t Seulls plus élevés Non
1.6,3.2,6.4
Skrandles & Gottlob 1986 ‘18 62.3 Oul 9,1 (Webster) Réseaux verticaux 0.46, 0.64, 1.45 0.7 cd/m2 S N/D Wilcoxon SC réduite & toutes les fréquences N/D
Limites ascendantes 2.11, 4,78, 9.56
14.85
Bulens et al. 1986 39 65 Oui I-V (Hoen & Yahr) Réseaux verticaux 0.1-25.6 5 cd/m2 S. Iilimitée 2ET 25/39: courbes SC anormales Non
{pas DA) (Von Békésy)
Bodls-Woliner et al. 1987 10 62.4 Oul 11-11I {(Hoen & Yahr) Réseaux verticaux 1.2,2.4,48,9.6 10 cd/m2 S N/D 2 ET Tous: SC rédulte & 4.8 cpd N/D
Stimult constants 14.4, 19.2 Plupart: SS rédulte 3 FS de plus de 4.8 cpd
11 62.4 Oul 11-11f (Hoen & Yahr) Réseaux verticaux 0.5,1,2,4,6,8 100 cd/m2 D 1, 8 Hz N/D 2ET N/D
Stimuli constants
Regan & Maxner 1987 10 62.5 Oul N/D Réseaux verticaux/hor 2 18 cd/m2 D 8 Hz Illimitée 2.5ET 6/10: SC réduite (8Hz) N/D
) Tourner malette
Bulens et al. 1988 21 66 Oul I-11I (Hoen & Yahr) Réseaux verticaux/hor 0.1-25.6 5 cd/m2 S Ihmitée 2ET 6/21: normal Non
(Von Békésy) 15/21: SC réduite dans un ceil/orlentation
Mestre et al. 1950 8 61,25 Non 1I-1I (Hoen & Yahr) Réseaux verticaux 0.25,1,4 1 cd/m2 S Ilimitée ANOVA Pas de différence N/D
(OFF) (von Békésy)
Réseaux verticaux 0.25,1,4 1 cd/m2 D 1,3,9Hz Ilimitée ANOVA Pas de différence N/D

(Von Békésy)

011
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Tableau 17 (suite)
Résultats d'études antérieures

Etude N Age _ Med Sévérité Stimuli FS Lum Stat/Dyn__Vitesse Durée Statistiques Résultats Sévérité
Hutton et al. 1991 41 69.5 Oul I-1V (Hoen & Yahr) Réseaux horizontaux 0.4,1,2,4 82 cd/m2 ] 4 Hz Ilimit¢e ANOVA Contrbles - I: différents de II-IIT Oui
2AFC palliers 6,9,12 1I-111: différents de IV
Harris et al. 1992 7 58.6 Oui 5-19 (Parkes) Réseaux verticaux 0.1-16 125 cd/m2 S Hlimitée ANOVA Pas de différence Non
(Von Békdsy)
Réseaux verticaux 0.1-16 125 cd/m2 ] 8 Hz IHimitée ANOVA Pas de différence Non
{Von Békésy}
Tebartz van Elst et al. 1997 27 63.3 Oul 1-1v (Hoen & Yahr) Réseaux horizontaux 4 S 200 ms ANOVA Seulls plus élevés Out
(6 non) Psychophysique Supra-seuil: pas de diggérence
Pieri et al. 2000 21 69.9 Oul 2.59 (Hoen & Yahr) Test Pelli-Robson s 1ilimitée
Tableaux Vis-tech 1.5,3,6,12,18 Wicoxon SC rédulte & 12 & 18 cpd Non
Langheinrich et al. 2000 30 58.4 Oui 9.6 (Webster) Réseaux horizontaux q 40 cd/m2 D 6.5 Hz 200 ms ANOVA Pas de différence Oul
{5 non) Psychophysique
Uc et al. 2005 7% 67 Oui 2.2 (Hoen & Yahr) Test Pelli-Robson S ilimitée Wilcoxon SC réduite Non
Sliva et al. 2005 30 60 out 1.9 (Hoen & Yahr) Réseaux verticaux 0.25 61.7 cd/m2 S 400 ms Mann-Whitney Seull élevé en périphérie et central Qul
(10 non) Psychophysique
Chevrier, 2008 19 61 Oui N/D Réseaux verticaux/hor 1 7 cdf/m2 3 1000 ms ANOVA Pas de différence N/D
Psychophysique
Réseaux verticaux/hor 1 7 cd/m2 D 4 Hz 1000 ms ANOVA Pas de différence N/D

Psychaphysique

IT1
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Tableau 17 (suite)
Résultats d'études antérieures

Etude N Age  Med Sévérité Stimuli FS Luminance Stat/Dyn__ Vitesse Durée Statistiques Résultats Sévérité
8ulens et al. 1987 10 66 1) Naifs N/D Réseaux verticaux 0.1-25.6 5 cd/m2 s IHiimitée 2E-T Avant: 9 patients SC réduite N/D
2) 3-15 mois (Von Békésy) Aprés: 5 patients SC réduite
apres levodopa Aprés: perte limitée hautes fréquences
Hutton et al. 1993 15 71.8  Naifs I-J1I {Hoen & Yahr)  Réseaux horizontaux 04,1,2,4 82 cd/m2 D 4 Hz Tllimitée ANOVA Avant: SC réduite a 0.4, 1, 2 cpd N/D
2) 2-5 semaines 2AFC palliers 6,9, 12 After: SC améliorée a 0.4, 1, 2 cpd
aprés levodopa Aprés: pas de différence
Mestre et al. 1996 13 68.2 1) OFF 12 heures I-III (Hoen & Yahr)  Réseaux verticaux 0.25,1,4,8 1 cd/m2 S Illimitée ANOVA Avant: pas de différence N/D
2) 1 heure aprés (Von Békésy) Aprés: SC réduite 3 0.25 cpd
levodopa Aprés: SC améliorée 3 4, 8 ¢pd
Réseaux verticaux 0.25,1,4,8 1 cd/m2 D 2,4,8Hz lllimitée ANOVA Ava'nﬁ pas de différence
(Von Békésy) Aprés: SC améliorée 3 8 cpd
Giaschi et al. 1997 1 47 1) OFF 12 heures N/D Réseaux 3.5 20 ¢d/m2 S 1000 ms “Limites Avant: SC dans “limites normales*” N/D”
2} 1 heure aprés Stimuli constant normales”
levodopa
Réseaux 3.5 20 cd/m2 D 8 Hz 1000 ms “Limites Avant: SC pas dans "limites normales” N/D
Stimuli constant normales” Apres: SC dans "limites normales”
Sensibilité au contraste (progression)
Etude N Age Médication Sévérité Stimuli FS Luminance Stat/Dyn Vitesse Durée Statistigues Résultats Sévérité
Diederich et al. 2002 28 Oul N/D Test Pelli-Robson test N/D S Hlimitée Wilcoxon SC diminuée aprés 19.8 mois Qui
Tableaux Vis-tech 1.5,3,6,12,18
Sensibilité au contraste (moment de la journée)
Etude N Age Médication Sévérité Stimuli FS = Luminance Stat/Dyn__ Vitesse Durée Statistiques Résultats Sévérité
Struck et al. 1990 23 64 Oui (2 non) 1-111 {Hoen & Yahr) Tableaux Vis-tech 1.5, 3,6,12,18 N/D S Illimitée Wilcoxon SC réduite a toutes FS sauf 1.5 N/D

SC réduite a tous les temps sauf 8:30AM

(48!
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4.4.1 Médication

En premier lieu, il importe ici de mentionner que plusieurs études, a ’instar de la
présente these, rapportent des données de SC chez des patients sous médication
dopaminergique. En effet, 9 des 14 études originales rapportent des données obtenues
alors que tous les participants étaient sous traitement dopaminergique. De plus, dans 3
autres études, une majorité de participants était sous traitement dopaminergique (Tebartz
van Elst et al., 1997: 21/27; Langheinrich et al., 2000: 25/30; Silva et al., 2005: 20/30)
tandis que dans une autre, tous les participants étaient sous meédication autre que
dopaminergique (Bulens et al., 1986). Finalement, une seule étude, celle de Mestre et
collaborateurs (1990), présente des données alors que les participants étaient en période
« OFF ». A premiére vue, ces données semblent invalider la thése voulant qu’un
traitement dopaminergique puisse enrayer, ou du moins diminuer, les déficits de
traitement du contraste observés chez les patients MP. En effet, la plupart de ces études

rapportent un déficit de SC chez des patients stabilisés a 1’aide d’un traitement

pharmacologique.

11 a toutefois clairement été démontré que ’utilisation de L-Dopa peut réduire de
fagon significative, voire abolir, les déficits de SC chez des patients MP tel que nous
I’avons précédemment exposé. Bulens et al. (1986) et Hutton et al. (1993) ont tous deux
évalué une premiere fois la SC chez des patients MP naifs a toute forme de médication,

puis une seconde fois, 3 a 15 mois (Bulens et al., 1986) ou 2 a 5 semaines (Hutton et al.,
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1993) apres ’instigation d’un traitement dopaminergique. Tous deux rapportent une
réduction de la SC avant la médication suivie d’une amélioration significative des
habiletés de discrimination du contraste de 1% ordre. Hutton et al. (1993) rapporte méme
une performance similaire a celle de sujets contréles aprés traitement (Hutton et al.,
1993), tandis que Bulens et al. (1986) notent une réduction draconienne des déficits
post-médication, se limitant alors aux hautes fréquences. Dans la méme veine, des 2
etudes ayant privilégié une véritable approche « ON-OFF » (sevrage de patients
médicamentés) dans I’analyse des effets de la dopamine sur la SC, I’une rapporte une
performance dans les limites normales dans la période « ON » (Giaschi et al., 1997)
tandis que 1’autre note une amélioration de la sensibilité chez des participants qui ne
démontraient pas a prime abord de déficit en période « OFF » (Mestre et al., 1996).
Finalement, il est a noter que dans la seule ¢tude ayant testé uniquement des patients en
phase « OFF », Mestre et al. (1990) ne rapportent aucune différence entre les

participants MP et les sujets contrdles.

Lorsque prises dans leur ensemble, ces données démontrent la difficulté a
déterminer le réel effet de la/dopamine sur les performances visuelles de participants
MP. Les études de type « ON-OFF » suggerent que le traitement pharmacologique
favorise la transmission dopaminergique au niveau rétinien, voire cortical, un résultat
qui trouve écho dans les données électrophysiologiques, ol une normalisation des délais
anormaux observés dans les potentiels évoqués visuels est associée a un traitement

dopaminergique chez certains patients (p. ex. Bodis-Wollner & Yahr, 1978). Ainsi, les
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données comportementales découlant de ce type d’études suggerent que « la perte de SC
est réversible dans une proportion considérable de patients avec MP » (Bulens et al.,
1987) et que « la sensibilité au contraste peut étre ramenée a des niveaux presque
normaux avec un traitement a la Levodopa » (Hutton et al., 1993). Ces conclusions
semblent, en surface a tout le moins, en accord avec les résultats de cette thése, ou des
patients MP sous traitement dopaminergique ne présentent aucun déficit au niveau de la
SC. Il n’en demeure pas moins que la majorité des études n’utilisant pas un paradigme
« ON-OFF » trouvent un déficit de SC malgré un traitement dopaminergique. Pourrait-il
y avoir une différence fondamentale entre les études « ON-OFF » et les €tudes
traditionnelles ou les participations sont sous médication stable? Tant au niveau de 1’dge
des participants, de la sévérité des déficits et des parametres employés, aucune
différence apparente ne semble ressortir (Tableau 17). Toutefois, nous verrons par la
suite que plusieurs facteurs, incluant des lacunes méthodologiques quant au type de
réponse devant étre fournie par les participants, pourraient expliquer en partie les
différences entre les études. En résumé, a la lumiére des données existantes, nous

proposons que 1I’hypothese dopaminergique ne peut étre que partiellement retenue dans

I’explication de nos résultats négatifs.

4.4.2 Traitement statistique

Plusieurs études antérieures présentaient d’importantes lacunes quant au traitement

statisque des données, ne permettant que difficilement une comparaison directe avec nos
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résultats. Spécifiquement, sur les 20 études recensées, 6 ne présentent aucun traitement
statistique. En effet, 5 de ces études ont utilisé un critére de normalité variant de 2 a 2,5
écarts-types (Kupersmith et al., 1982; Bulens et al., 1986,1987,1988; Bodis-Wollner et
al., 1987; Regan & Maxner, 1987) tandis qu’une autre ne fait mention que de « limites
normales » (Giaschi et al., 1997). Il est aussi important de noter que des 13 autres
études, 6 ont utilisé des méthodes statistiques non paramétriques (Wilcoxon) tandis
qu’une autre étude ne présente que des fests-t sans avoir préalablement effectué une
analyse de variance (Kupersﬁith et al., 1982). Ainsi, seulement 7 des études recensées
ont utilisé des méthodes statistiques paramétriques comparables a celles présentées dans
cette thése pour comparer la performance de participants MP a celle de sujets normaux.
Ainsi, les importantes différences méthodologiques entre les études recensées q}lant au
traitement statistique des données ne permettent la comparaison directe de nos résulats
qu’avec un nombre limité de travaux antérieurs. Il devient donc impératif de déterminer
lesquelles de ces études offrent une base de comparaison valable de maniere a cibler

correctement les facteurs pouvant expliquer I’absence de résultats positifs dans la

présente these.

4.4.3 Méthode d’évaluation

Un des facteurs les plus importants dans la détermination de la capacité de patients MP a
percevoir le contraste, de 1*" et/ou de 2° ordre, est la maniére utilisée pour ’évaluer. En

effet, il a été proposé que les déficits perceptuels associés a la MP pourraient étre
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expliqués, du moins en partie, par des phénomeénes de type « top-down », ou des
altérations dans le fonctionnement de haut niveau (de type frontal) pourraient avoir un
impact majeur sur la perception (Crucian & Okun, 2003; Geldmacher, 2003). Ainsi, on
peut supposer que la performance de patients MP soit tributaire en partie des conditions
dans lesquelles la SC est testée ou, tel que proposé par Flowers & Robertson (19953), « le
systeme perceptuel en soi est intact mais son traitement est perturbé par une dysfonction
des systemes d’attention sélective et de contrdle comportemental de haut niveau». Sans
adopter une position si radicale, il demeure important de vérifier de quelle maniere la SC

a été évaluée dans les études antérieures de maniére a déterminer les similitudes et

dissimilarités avec la présente thése.

Le Tableau 17 démontre que plusieurs études antérieures ont préconisé une
approche ou le participant lui-méme détermine son seuil de perception du contraste de
premier ordre. Par exemple, une version modifiée de la technique de Von Békésy a été
fréquemment utilisée pour déterminer le contraste. Dans cette technique, le patient
modifie lui-méme le niveau de contraste présenté sur un écran a l’aide de touches de
clavier ou d’une « roulette ». Dans une variante de cette méthode, le contraste du réseau
présenté a I’écran débute a zéro (écran gris uniforme) et augmente jusqu’a détection
(lorsque le patient appuie sur une touche). On peut facilement imaginer que de telles
méthodes d’évalution de la SC requierent des ressources cognitives de type « top-
down » additionnelles comparativement aux méthodes psychophysiques éprouvées

utilisées dans cette these. En effet, dans une telle approche, la tdche du patient et I’objet
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de I’étude (a savoir la perception du contraste) est la méme tandis que dans la tche
utilisée dans cette thése (et dans les études utilisant une approche psychophysique), la
tdche et la variable & I’étude sont dissociées: le participant doit détecter 1’orientation
d’un réseau ou la direction de son mouvement, sans devoir se référer au contraste en tant
que tel. Il est important de noter que des 20 études recensées, 7 ont utilisé une telle
approche, ou les facteurs cognitifs et attentionnels peuvent biaiser les résultats (Bulens et

al., 1986, 1987, 1988; Regan & Maxner, 1987; Mestre et al., 1990, 1996; Harris et al.,

1992).

Une autre approche utilisée par plusieurs auteurs est 1’utilisation de tableaux
imprimés présentés aux participants, lesquels doivent identifier des lettres ou des
réseaux sinusoidaux variant quant au niveau de contraste et a la FS. Deux de ces tests
ont été utilisés dans certaines études portant sur la SC de patients MP: le test Pelli-
Robson et les Tableaux Vistech. Le test Pelli-Robson mesure la SC via la présentation
d’un tableau comprenant des lettres ayant un contraste variable. Les patients doivent
identifier les lettres, en commengant par celle avec le plus haut contraste, jusqu’a ce
qu’ils solent incapables d’identifier deux ou trois lettres d’une méme série, ce qui
détermine le seuil. Pour ce qui est des Tableaux Vistech, on présente au participant des
résaux siusoidaux circulaires imprimés sur des cartons et variant en contraste. Chaque
rangée évalue une FS spécifique. Le participant doit indiquer le contraste le moins élevé
qu’il peut percevoir, ce qui détermine le seuil. Des 20 études recensées, 5 ont préconisé

cette approche dans 1’évaluation de la SC chez des patients MP (Kupersmith et al., 1982;
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Struck et al., 1990; Pieri et al., 2000; Diedrich et al., 2002; Uc et al., 2005). Il est évident
qu’une telle approche permet difficilement de contréler 1’expérimentation de fagon
adéquate. Une panoplie de facteurs, tels un biais de ’expérimentateur, des temps de
présentation inégaux, la non-uniformité des stimuli, etc., peuvent avoir un effet
significatif sur les résultats. Ainsi, on se doit d’émettre de sérieuses réserves quant aux

conclusions tirées d’études utilisant cette approche.

Les autres études recensées ont utilisé des méthodes plus appropriées pour
’évaluation objective de la SC: méthode des limites ascendantes (Skrandies & Gottlob,
1986); méthode des stimuli constants (Bodis-Wollner et al., 1987; Giaschi et al., 1997);
méthode a palliers et & choix forcé a 2 alternatives (Hutton et al., 1991, 1993).
Finalement, deux études ont utilisé des méthodes psychophysiques robustes pour établir
la SC: algorithme adaptatif de recherche (Best-PEST; Tebarz van Elst et al., 1997,

Langheinrich et al., 2000) et stratégie adaptative lbgarithmique (Silva et al., 2005).

En somme, nous voyons ici que la variablité dans les résultats antérieurs ainsi
que les différences observees avec les données obtenues dans la présente theése peuvent
s’expliquer en partie par de le large éventail de méthodes d’évaluation de la SC utilisées

et 'incertitude méthodologique li€e a plusieurs de ces dernieres.
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4.4.4 Durée de présentation des stimuli

En lien avec les questionnements soulevés dans la section précédente, il importe
maintenant de s’interroger sur les caractéristiques des stimuli utilisés pour évaluer la SC
et I’impact qu’elles peuvent avoir sur la SC. Plus particuliérement, le temps de
présentation des stimuli est un facteur qui doit étre regardé attentivement. Les travaux de
Johnson et al. (2004) ont attiré notre attention sur cet aspect. Ces auteurs avancent que
les seuils plus élevés de perception du contraste observés chez les Parkinsoniens
pourraient €tre expliqués non seulement par une atteinte de la sensibilité au contraste
mais aussi par un délai de traitement de 1’information visuelle qui serait plus long que
celui dans la population normale. Ainsi, ce ne serait pas tant la perception du contraste
qui serait déficitaire mais plutdt le besoin que les stimuli leurs soient présentés plus

longtemps pour effectuer une méme tiche correctement.

Toujours selon ces auteurs, le temps d’inspection visuel correspond a 1’habileté a
identifier les propriétés physiques d’un stimulus a I’intérieur d’une certaine limite de
temps. Un temps d’inspection élevé correspond a un ralentissement de la vitesse de
traitement de D’information. Johnson et al. (2004) ont noté qu’un groupe de
Parkinsoniens, avec et sans médication, nécessitait un temps d’inspection plus long pour
identifier divers stimuli visuels, et ce afin d’atteindre le méme seuil de réussite qu’un

groupe témoin. Shipley et al. (2002) en viennent a la méme conclusion : les personnes
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MP ont une atteinte du traitement de 1’information lors d’une épreuve de discrimination

temporelle.

Encore une fois, nous remarquons qu’il existe dans la littérature une grande
variabilit¢ quant & la durée de présentation des réseaux sinusoidaux présentés aux
participants. Une premiére approche préconisée par certains auteurs est d’attribuer au
participant lui-méme le contrdle de la durée de présentation. Comme nous 1’avons vu
dans la section précédente, les approches utilisant une détermination du seuil de
contraste contrdlée par le participant (Bulens et al., 1936, 1987, 1988; Regan & Maxner,
1987; Mestre et al., 1990, 1996; Harris et al., 1992) ne permettent pas de déterminer
avec précision la durée de présentation des stimuli visuels. Il en va de méme pour les
études utilisant le test Pelli-Robson et les Tableaux Vistech (Kupersmith et al., 1982;
Struch et al., 1990; Pieri et al., 2000; Diedrich et al., 2002; Uc et al., 2005). Ainsi, il est
tres difficle d’établir a quel point la durée de présentation peut avoir eu un effet sur les
données obtenues, outre pour mentionner que par définition, ce facteur n’était pas
controlé dans ces études, puisque 1’on peut affirmer que dans la plupart des cas, la durée
était illimitée et donc variable d’un participant a I’autre (jusqu’a ce que le participant
détermine le contraste ou qu’il puisse identifier une cible). Il est aussi important de noter
que dans 1’étude de Bodis-Wollner et al. (1987), utilisant la méthode des stimuli
constants, le contraste était modifié de facon automatique, maisi aucune information n’est
disponible quant a la durée de chacun des « palliers ». Dans le cas de Hutton et al. (1991,

1993), qui ont utilis€¢ une méthode & palliers deux alternatives et & choix forcé, la
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présentation de chaque réseau sinusoidal était illimitée (jusqu’a ce que le participant

indique sa réponse).

Ici encore, nous voyons que le facteur temps de présentation n’a pas toujours €té
contr6lé de fagon adéquate dans plusieurs études antérieures. En effet, un temps de
présentation illimité ou déterminé par le participant laisse entrevoir la possibilité d’un
impact de facteurs cognitifs ou attentionnels sur la réponse. Au total, quatre études ont
utilisé des temps de présentation courts et constants dans la présentation de réseaux
sinusoidaux. Tebarz van Elst et al. (1997) et Langerich et al. (2000) ont tous deux
présenté leurs stimuli pendant 200ms, tandis que le temps de présentation dans 1’étude
de Silva et collaborateurs (2005) était de 400 ms. Pour sa part, Giaschi et al. (1997) font
état d’un temps de présentation de 1000 ms. Il est fort intéressant de noter que de ces 4
études ayant utilis€é un temps de présentation contrdlé, ainsi qu’une approche
psychophysique efficace, 2 rapportent une absence de déficits dans la perception du
contraste de 1% ordre chez des patients MP (Giaschi et al., 1997; Langheinrich et al.,
2000). Les deux autres études rapportent une augmentation significative des seuils de
perception du contraste chez des patients MP en présentation périphérique et centrale
tandis qu’aucune différence n’est observé entre le groupe MP et les participants

contrdles lorsque les stimuli sont supra-seuil (Tebartz van Elst et al., 1998; Silva et al,,

2005).
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On peut émettre ’hypothése que le temps de présentation relativement élevé
utilisé dans la présente thése (1000ms) pour les stimuli de 1% et 2° ordre est un des
facteurs ayant contribué a 1’absence de déficits au niveau de la SC chez les patients MP.
En effet, les études antérieures ayant favorisé une approche psychophysique ont utilisé
des temps de présentation significativement plus courts (Tebartz van Elst et al., 1997:
200 ms; Langheinrich et al., 2000: 200 ms; Silva et al., 2005: 400 ms). Dans le cas
présent, la durée des stimuli était en grande partie justifiée par le fait que la tiche de 2°
ordre est beaucoup plus difficile que celle de 1* ordre, ce qui requiert une présentation
plus longue des stimuli afin d’obtenir des réponses stables de la part des participants. Or,
comme nos résultats au niveau des temps d’inspection le démontrent, les participants
MP ont besoin de plus de temps pour percevoir adéquatement le contraste. Bien que cet
effet ait été significatif uniquement pour les stimuli statiques de 1% ordre, le faible
nombre de sujets ayant complété cette tiche pourrait expliquer 1’absence de résultats
avec les autres types de stimuli. De plus, on remarque aussi une trés grande variabilité
inter-sujets dans le temps d’inspection nécessaire a la perception du contraste. A cet
effet, nous suggérons que les patients MP ont besoin de plus de temps pour parvenir a
une perception juste du contraste en raison d’un ralentissement cognitif général et
possiblement de déficits visuels de base. Donc, si I’on compare nos résultats a ceux
de Tebartz van Elst et al. (1997) et Silva et al. (2005), lesquels ont trouvé une diminution
significative de la SC chez les participants MP, il est possible que nos temps de
présentation élevés soient un des facteurs expliquant la performance normale du groupe

expérimentale. Or, nos résultats sont comparables a ceux de Langheinrich et al (2000)
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qui n’ont obtenu aucune atteinte de la SC chez les patients MP. Il apparait tout de méme

impératif de vérifier cette hypothése de fagon systématique avec un échantillon

important.

4.4.5 Fréquence spatiale et luminance

Deux facteurs importants dans 1’évaluation de la SC au niveau des
caractéristiques des stimuli sont la fréquence spatiale et la luminance. Au niveau des
fréquences spatiales, la grande majorité des études rapporte des données issues de
stimuli ayant des FS similaires a celle utilisée dans la présente these (1cpd). En effet, 14
des 20 études recensées incluaient au moins la FS de lcpd, tandis que les autres €tudes
ont utilisé des FS allant de 0.24 a 4 cpd. Quant a la luminance, on observe une grande
variabilité entre les différentes études, allant de 0.7 cd/m? (Skrandies & Gottlob, 1986) a
125 cd/m? (Harris et al., 1992; Tableau 17). Toutefois, il a été démontré que les seuils de
perception du contraste demeurent constants a travers un grand échantillon de
luminances (p.ex. Peli et al., 1996), ce qui suggeére que 1’interaction entre ces deux
facteurs ne peut expliquer le patron de résultats présenté dans cette these. Il importe
toutefois de mentionner ici que Mestre et collaborateurs (1996) suggérent que leurs
résultats contradictoires (absence de déficits au niveau de la SC chez leurs participants
MP) sont en partie expliqués par des différences de luminance. En effet, on rapporte que
plusieurs études ont utilisé des luminances trés élevées comparativement a celle utilisée

par Mestre et al. (1 cd/m®). Ces dernier proposent qu’une forte luminance correspond a
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un haut niveau de dopamine endogéne dans le systéme visuel des participants contrdles.
Dans de telles conditions, un déficit général dans la SC pourrait étre prévisible chez des
patients MP présentant des carences dopaminergiques. Bien que cette hypothése soit
spéculative, I’examen des études recensées démontre effectivement que la grande
majorité¢ des luminances utilisées dépassaient celle utilisée dans la présente thése (7
cd/m?). On peut donc penser que la luminance des stimuli est une autre piste de réponse
pouvant expliquer le patron de réponses trouvé dans cette theése, et suggére I’importance

de mener des études ou ce facteur sera varié systématiquement pour en comprendre

’effet sur la SC de patients MP.

4.4.6 Caractéristiques des participants

Une autre avenue devant étre explorée pour expliquer nos résultats repose dans
’analyse de certaines caractéristiques des participants pouvant avoir eu un effet sur les
courbes de SC. En premier lieu, il est pertinent de vérifier si 1’4ge des participants
étudiés dans la présente these correspond aux études antérieures. L’examen des études
recensées (Tableau 17) ne permet pas de retenir ce facteur comme explication plausible
des résultats. En effet, la moyenne d’age des participants des 20 études recensées varie

de 58 a 72 ans (moyenne: 64 ans), tandis que la moyenne d’4ge de nos participants était

de 61 ans (de 46 a 78 ans).
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Un autre aspect qui pourrait s’avérer important dans I’interprétation des résultats
est le degré de sévérité de la MP ou le stade d’évolution de la maladie.
Malheureusement, ce type d’information n’était pas disponible lors de la collecte des
données. Bien que nous sachions que nos participants MP étaient tous sous médication,
peut-étre, et méme probablement, que certains en étaient aux premiers stades (donc
probablement moins atteints sur le plan visuel) alors que d’autres étaient a un niveau
plus avancé de la maladie. Il importe donc de s’attarder a la possibilité que la sévérité de
la maladie puisse effectivement moduler la perception du contraste chez des individus
MP. A cet effet, I’examen de la littérature existante peut étre informatif & plusieurs
égards. La majorité des études antérieures présentent des informations quant au stade de
la maladie (17/20), le plus souvent en utilisant la classification de Hoen et Yahr (1967).
De ces 17 études, 11 ont spécifiquement étudi€ le lien entre le stade d’évolution de la
maladie et le déficit dans la perception du contraste. Encore une fois ici, les résultats
sont plutdt difficiles a interpréter. Plus de la moitité des études ne rapporte pas de lien
entre le stade d’évolution de la maladie et la perception du contraste (6/11; Kupersmith
et al., 1982; Bulens et al., 1986, 1988; Harris et al., 1992; Pieri et al., 2000; Uc et al.,
2005). Toutefois, 5 études rapportent que plus les patients MP sont & un stade avancé de
la maladie, moins bonne est la perception du contraste (Hutton et al., 1991; Tebartz van

Elst et al., 1997; Langheinrich et al., 2000; Silva et al.; 2005; Diederich et al., 2002).

Il importe ici de noter que tel que mentionné précédemment, 3 des 4 études les

plus solides au niveau méthodologique semblent démontrer un lien entre la sévérité de la
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maladie et la perception du contraste (Tebartz van Elst et al., 1997; Langheinrich et al.,
2000; Silva et al., 2005). Ainsi, on peut émettre 1’hypothése que le degré de réduction
dopaminergique, particuliérement au niveau rétinien, est un des nombreux facteurs
influencant directement la réponse visuelle de patients MP. En I’absence de données
informatives quant a I’état des patients €valués dans la présente thése, nous ne pouvons
que suggérer qu’une des pistes explicatives de nos résultats se trouve dans le fait que
nos patients aient ét€¢ dans leur ensemble a un stade précoce du développement de la
maladie, ce qui aurait eu comme effet de réduire significativement la propabilité de
détecter un déficit au niveau de la SC. Cette hypothese pourrait étre expliquée par un
biais de sélection des participants. Les individus MP ayant participé a la présente étude
ne faisaient pas partis d’un €chantillon consécutif. Les participants étant plutdt recrutés
de fagon informelle (annonces publiques, rencontres aprés évaluation
neuropsychologique ou lors d’un rendez-vous avec leur neurologue, etc.), on peut
supposer que ceux qui ont accepteé de participer a 1’étude étaient & un stade de la maladie
moins avancé, leur permettant de se déplacer plus facilement, d’avoir la motivation
nécessaire, etc. Evidemment, cette interprétation est purement spéculative et, en

I’absence de données biographiques, ne peut €tre vue comme définitive.

4.4.7 Attrition et nombre de participants

Nous pourrions aussi émettre I’hypothése que 1’échantillon utilisé dans la présente thése

était insuffisant pour détecter des différences significatives entre le groupe MP et le
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groupe témoin. D’abord, ce ne sont pas tous les participants qui ont réussi les quatre
conditions et qui ont conséquemment été inclus dans I’analyse des données : 14% des
participants controles et 30% des participants du groupe clinique n’ont pas obtenﬁ quatre
seuils. Malgré cet écart de 16%, les résultats de 1’analyse statistique montrent que cette
attrition n’atteint pas significativement plus un groupe que l'autre. Nous nous
interrogeons tout de méme : ces participants, qui ne peuvent percevoir ’un ou I’autre des
stimuli, possedent peut-étre certaines caractéristiques qui font en sorte qu’ils ne peuvent
compléter les épreuves. Un trouble visuel léger que nous n’avons pu détecter, quelques
déficits visuels qui, additionnés les uns aux autres, portent atteinte a leur perception, le

début d’un trouble cognitif qui n’était pas détecté¢ au moment de I’étude, etc.

Magré cette attrition qui avait un impact sur 1’analyse statistiques des données,
lorsque ’on considére les 4 taches principales auxquelles les participants ont été soumis,
on constate qu’au moins 17 individus MP ont été testés (statique 1% ordre: 20
participants; statique 2° ordre: 18 participants; dynamique 1¥" ordre: 19 participants;
Dynamique 2° ordre: 17 participants). 1’examen des études antérieures recensées révele
que le nombre de participants MP varie de 1 & 76 (moyenne: 23). On peut donc supposer
que le nombre de participants testés dans la présente thése correspond aux échantillons
habituellement présentés dans ce type d’étude. L’examen de la puissance des analyses
statistiques effectuées dans cette these révéle que la taille de 1’échantillon était adéquate
et que, conséquemment, une augmentation du nombre de participants n’aurait pas suffit

a atteindre un seuil statistique significatif. Les tailles d’effets, telles que déterminées par
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les valeurs eta’ se sont en effet avérées étre inférieures a 0.01 pour la totalité des

analyses principales.

4.4.8 Moment de la journée

Finalement, un autre facteur pouvant affecter la performance visuelle de patients
MP est le moment de la journée ou la tiche est effectuée. Struck et al. (1990) ont en effet
démontré qu’a I’instar des sympbémes moteurs, lesquels montrent des fluctuatioﬁs
circadiennes spontanées, la SC de patients MP varie en fonction de I’heure de la journée.
A 8h30, les auteurs notent une absence de différence entre les patients MP et le groupe
contrdle, tandis qu’a toutes les autres périodes (toutes les 2 heures de 10h30 a 16h30) on
observe un déficit de SC. On ne peut cependant pas retenir cette hypothése pour
expliquer les résultats de la présente thése puisque bien que le facteur « moment de la
journée » n’ait pas €té contrdlé, les participants ont été testés a plusieurs heures
différentes en fonction de leur disponibilité. A la lumiére des données de Struck et al.
(1990), il aurait donc fallu que la totalité, ou du moins la majorité, de nos participants

aient été évalués tdt le matin pour favoriser une telle explication.

4.4.9 Conclusions sur la mise en contexte des présentes données

Lorsque I’on regarde les études portant sur la SC de patients MP dans leur

ensemble, on note plusieurs différences et lacunes méthodologiques pouvant expliquer
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les différences avec le patron de réponses observé dans cette thése. Dans plusieurs
études, I’absence de traitement statistique adéquat, I’utilisation de méthodes d’évaluation
non quantitatives ainsi que des techniques de mesure du seuil de contraste pouvant étre
biaisées par des facteurs cognitifs, sont autant de parameétres pouvant avoir eu un impact
sur les résultats antérieurs. Malgré tout, il serait hasardeux de ne pas tenir compte de ces
données car il n’en demeure pas moins que la grande majorité des études rapporte un
déficit de SC chez des patients MP. Donc, malgré des méthodes inégales, la somme des
études pré-citées suggere fortement que les personnes atteintes de la MP ont des déficits

de perception du contraste liés & une carence dopaminergique.

Il ressort de notre analyse des données existantes que 4 facteurs pourraient

expliquer les résultats contradictoires trouvés ici. 11 s’agit de:

1) Médication. Bien que plusieurs études démontrent des déficits de SC chez des
patients MP sous traitement dopaminergique, les études ayant adpoté un
paradigme « ON-OFF » démontrent toutes un effet significatif de la médication
sur la perception du contraste. Ainsi, il est fort probable que la médication ait

atténué les dysfonctions visuelles associées a la maladie.

2) Sévérité de la maladie. 11 semble exister un lien entre la sévérité de la maladie
et les atteintes visuelles. Or, un possible biais d’échantillonnage aurait pu avoir

comme conséquence la formation d’un groupe de patients MP a un stade précoce
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de la maladie comparativement aux études antérieures.

3) Temps de présentation. Comme le démontrent nos données, il semble que le
temps de présentation nécessaire a la discrimination du contraste soit
anormalement élevé chez les patients MP. Or, les études psychophysiques
objectives démontrant une réduction de la SC chez des participants MP ont toutes
utilisé un temps de présentation inférieur a celui de la présente étude. 11 est donc
possible que le temps de présentation soit un des marqueurs les plus sensibles

aux troubles de discrimination du contraste.

4) Luminance. 11 a été proposé qu’une luminance élevée pourrait augmenter
artificiellement toute différence présente entre des individus normaux et des
patients MP. En raison de la faible luminance utilisée dans la présente €tude
comparativement aux études antérieures on peut se questionner sur I’impact que

ce parametre a eu sur les réponses de nos participants.

Une des forces de la présente theése était 1’utilisation de méthodes
psychophysiques éprouvées et non-biaisées. A la lumiére des éléments ci-haut
mentionnés, il est évident que des études subséquentes devraient vérifier I’effet de ces
différents facteurs sur la SC en utilisant une approche psychophysique similaire a celle
de la présente these. Une variation systématique de la luminance et du temps de

présentation des stimuli permettrait d’établir I’impact de ces parametres sur la SC de



patients MP. De plus, il apparait évident qu’une détermination systématique de la
sévérité de la maladie ainsi qu’un paradigme de sevrage « ON-OFF » permettrait
d’établir de fagon plus définitive la véritable nature du systéme de perception du

contraste de participants MP.

4.5 La maladie de Parkinson et la perception visuelle

Les raisons pouvant pousser la recherche sur le systéme visuel et les dysfonctions de cet
ordre chez des personnes atteintes de la maladie de Parkinson procurent, d’une part, une
meilleure compréhension de la maladie en tant que telle. D’autre part, cela offre une

possibilité de clarifier le role physiologique de la DA rétinienne dans le traitement visuel

de ’information.

Mais est-ce que la documentation de ces anomalies visuelles chez les personnes
atteintes de la maladie de Parkinson a une importance clinique? Ces diverses anomalies,
telles que ’atteinte de la sensibilité au contraste ou la perception anormale des couleurs,
peuvent facilement passer inapergues pour le patient lui-méme et aussi pour son médecin
traitant. Il n’en demeure pas moins important que le clinicien qui travaille avec cette
population réalise qu’une variété de symptdmes tels que le gait freezing, les problémes
de la perception de la profondeur ou les hallucinations visuelles puissent étre reliées a
une atteinte visuelle sous-jacente. Les déficits visuels primaires qui affectent les patients

MP semblent contribuer aux problémes visuels comportementaux que 1’on observe, tels
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les troubles de la cognition visuo-spatiale, des représentations internes, de la
catégorisation visuelle et les problémes de déplacement dans ’espace sans toutefois les
expliquer complétement. Etant donné la nature hiérarchique du systéme visuel, une
information visuelle entrante atténuée ou distortionnée pourrait entrainer des
dysfonctions visuo-cognitives. A cet effet, nos résultats démontrent cependant 1’absence

de symptdmes visuels de perception du contraste chez des MP.

Uc et al. (2005) montrent que certaines fonctions visuelles sensorielles de base
(Pacuité visuelle et la sensibilité au contraste) ainsi que la perception visuelle et la
cognition visuelle sont atteintes chez des personnes MP comparativement & un groupe
contréle, méme chez leurs patients qui ne présentent aucune démence et qui sont au
début de la maladie (stade léger a modéré). De plus, ces atteintes corrélent avec des
problémes de fonctionnement cognitif de plus haut niveau, a savoir des déficits
attentionnels et exécutifs et des problemes de contrdle de la posture et de 1’équilibre ce
qui conduit & un dysfonctionnement de leurs activités de la vie quotidienne. Leurs
résultats suggerent que les dysfonctions visuelles pourraient contribuer a la détérioration
intellectuelle. Ce méme groupe de chercheurs a ultérieurement démontré que des
conducteurs ayant la MP adoptaient moins de comportements sécuritaires, entre autres

parce qu’ils obtenaient de faibles scores dans différentes épreuves visuelles (Uc et al.,

2006).
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Tel que nous I’avons mentionné a 1’intérieur de cette thése, un des objectifs a
long-terme de la recherche sur le fonctionnement du systéme visuel chez ceux qui sont
atteints de la MP serait de développer une batterie de tests non moteurs a valeur
prédictive pour diagnostiquer cette maladie. Adressant le systéme olfactif, une étude
longitudinale toujours en cours (Berendse et al., 2006) a montré des données
intéressantes dans cette perspective. A ’aide de données préliminaires obtenues sur une
cohorte de personnes parentes au premier degré d’un patient MP, les auteurs ont décelé
certains troubles olfactifs plus fréquemment chez les personnes qui allaient développer
le Parkinson. Nous continuons de croire qu’il demeure possible d’établir des critéres
d’évaluation a I’aide d’épreuves visuo-sensorielles qui permettraient de détecter plus tot

que ce qui est fait présentement les débuts de la maladie de Parkinson.

D’autre part, il est proposé que des carences dopaminergiques dans certaines
structures visuelles périphériques (Davidsdottir et al., 2005) et centrales (Bohnen et al.,
1999; Wang et al., 1999) sous-tendraient une atteinte de la SC. Etant donné I’idée
voulant que des étapes corticales supplémentaires soient nécessaires a 1’analyse
d’informations visuelles de 2° ordre (Habak et Faubert, 2000), il était proposé qu’un
déficit dans la perception de ce type de contraste serait aussi présent chez nos patients
MP. L’absence de tels déficits que nous rapportons pourrait suggérer que les effets
bénéfiques de la L-Dopa sur la transmission dopaminergique affectent aussi la

perception de stimuli complexes nécessitant des étapes de traitement supplémentaire.
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Il importe ici de revenir sur les données pharmacologiques discutées
précédemment, ou, rappelons-le, nous rapportons des seuils de détection du contraste de
2° ordre plus élevés chez les patients Ago-DA que chez les participants témoins. Biittner
et al. (2000) ont démontré que ’administration d’un Ago-DA est associ€ée a une
amélioration significative de la sensibilité au contraste de 1*" ordre. En prenant pour
acquis que nos patients MP présentaient au départ des déficits au niveau du contraste de
1% ordre, il apparait que I’administration chronique d’un Ago-DA a des effets similaires
a ceux obtenus par Biittner et al. (2000) suite a une dose unique. Toutefois, lorsque la
tiche visuelle augmente en complexité (en présentant un contraste de 2° ordre),
nécessitant des étapes de traitement supplémentaires et des voies corticales différentes
(Wilson et al. 1992, 1998), la stimulation de cellules dopaminergiques ne suffit pas a
corriger le déficit. En effet, les seuils sont ici plus élevés chez les patients MP. Bien qu’il
soit difficile de tirer des conclusions solides a partie de ces données, elles suggerent
néanmoins 1’existence d’un déficit dans la détection du contraste du 2° ordre lorsque la

transmission dopaminergique est compromise par une avancée neurodégénérative.

4.6 Conclusions

La maladie de Parkinson est une atteinte neurologique complexe ayant des effets
importants au-dela de la sphere motrice. De ceux-ci, les déficits visuels semblent étre un
des facteurs réduisant de fagon considérable la qualité de vie des personnes atteintes de

la MP. Etant donné le fait que la plupart des patients MP présentent une acuité visuelle



136

normale et qu’une maladie oculaire ne puisse expliquer le patron de déficits observés, il
était important de caractériser avec plus de détails les dysfonctions visuelles associées a
la MP. Notre étude a démontré que la perception du contraste de 1" et 2e ordre statique
et dynamique d’individus MP était remarquablement similaire & celle de participants
témoins. Nos données suggérent donc qu’un traitement pharmacologique visant a
rétablir la transmission dopaminergique dans le but de réduire les symptdmes moteurs
associés a la MP puisse aussi avoir un effet bénéfique sur la perception visuelle
complexe. Toutefois, I’impact de différents types de médicaments sur la perception
visuelle complexe n’étant pas le méme, cette thése aura permis de soulever des
interrogations importantes au niveau fonctionnel. Il semble par exemple évident, si les
résultats décrits ici devaient étre répliqués a plus grande échelle, que les fonctions
visuelles complexes de patients MP désirant conduire une voiture devraient non
seulement étre évaluées de fagon systématique, mais que 1’interaction
médicament/vision devrait aussi étre analysée rigoureusement. Une telle approche
permettrait sans doute de permettre & un plus grand nombre de patients MP de
poursuivre certaines activités quotidiennes. En somme, cet exemple illustre bien
I’importance de mieux comprendre la nature des déficits visuels associés a la MP et de
cerner les mécanismes neuronaux, notamment au niveau de la transmission
dopaminergique, les expliquant. Il est & espérer que les recherches futures répondront a
ces nombreuses questions, dont celles soulevées par cette thése, et contribueront ainsi a

améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de la MP.
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Annexe 1.

Données démographiques et médication prise pas tous les participants de 1’étude.



Annexe 1

Données démographiques et médication prise par tous les participnts de 1'étude.

Participants  Genre Age Années de Catégorie de Médicament
Parkinson (ans) scolarit¢ médication Daergique
Pl H 54 12 AgoDatL-Dopa Ropinirole(Requip' ™)
L-Dopa/carbidopa (Sinemet")
P2 F 67 15 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet®)
P3 H 50 11 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet")
P4 H 69 5 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet®)
P5 H 52 18 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet®)
P6 H 72 6 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet®)
P7 H 52 6 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet")
P8 H 67 23 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet®)
P9 H 46 13 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet®)
P10 F 58 15  AgoDa Pergolide (PermaxX)
P11 F 68 13 AgoDa Pramipexole (Mirapex®)
P12 H 6l 14  L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet®)
P13 H 57 12 ApoDa+L-Dopa Pramipexole (Mirapex®)
' L-Dopa/carbidopa (Sinemet")
P14 H 66 16  L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet")
P15 H 64 5 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet®)
P16 H 60 13 AgoDa Pramipexole (Mirapex®)
P17 H 59 18  AgoDa Pramipexole (Mirapex")
P18 F 78 18  AgoDa+L-Dopa Pramipexole (Mirapex®)
L-Dopa/carbidopa (Sinemet")
P19 F 55 13 L-Dopa L-Dopa/carbidopa (Sinemet")
P20 H 67 10  AgoDat+L-Dopa Pramipexole (Mirapex®)

L-Dopa/carbidopa (Sinemet")




Annexe 1 (suite)
Données démographiques et médication prise par tous les participnts de I'étude.

Participants Genre Age Années de Catégorie de Médicament
Témoins (ans) scolarit¢ médication DAergique
T1 H 53 . 21

T2 F 66 6 aucun

T3 F 61 18 des

T4 H 55 16 participants

TS F 56 16 témoins

T6 H 61 14 ne prenaient

T7 H 64 18 de médication

T8 H 67 16 DAergique

T9 F 60 13

T20 F 51 13

T11 F 69 13

T12 H 68 5

T13 F 68 12

Ti4 F 49 10




Annexe 2.

Résultats cliniques obtenus lors de I’examen de la vue.



Annexe 2
Données descriptives et résultats obtenus lors de I'examen de la vue pour tous les participants

Participants  Acuité visuelle corrigée Tonomeétrie (mmhg) Sensibilité  Vision des
Parkinson OD OS OD OS au contraste couleurs (%)
P1 6/6 6/6 12 14 22 100
P2 6/4,5-2 6/4,5-2 17 17,7 24 100
P3 6/6 6/6 20,5 20 21 100
P4 6/6 6/6 nd nd 23 100
P5 6/6 6/6 15,5 15 25 100
P6 6/9 6/9 nd nd . 21 0

P7 6/6 6/6 nd nd 23 86

P8 6/6 6/6 12 12 23 100
P9 6/6 6/6 15 15 20 100
P10 6/6 6/6 - 14 14 24 100
P11 6/6 6/6 13 14 24 86
P12 6/6 6/6 13 12 23 0
P13 6/6 6/6 13 13 25 100
P14 6/6 6/6 nd nd 24 100
P15 6/6 6/6 nd nd 22 100
P16 6/6 6/6 13 15 25 100
P17 7,5/6 6/6 nd nd 19 100
P18 6/7,5 6/9+2 nd nd 19 100
P19 6/4,5-1 6/6+3 14,6 17 25 nd
P20 6/6-1 6/7,5+2 14 15 25 100
Participants  Acuité visuelle corrigée Tonométrie (mmhg) Sensibilit¢  Vision des
Témoins OD OS oD OS  aucontraste couleurs (%)
Tl 6/6 6/6 16 16,5 23 nd

T2 6/6 6/6 15 15 24 nd

T3 6/6 6/6 20,5 19,5 22 100
T4 6/6 6/6 15 15,5 21 100
TS 6/6 6/6 18,5 16,5 25 100
T6 6/6 6/6 28 23 24 nd

T7 6/6 6/6 23 24 24 100
T8 6/6 6/6 17 17,5 25 nd

T9 6/6 6/6 26,5 25 23 100
T20 6/4,5 6/4,5-2 17 17 23 100
T11 . 6/6 6/6 20 20,5 25 100
T12 6/9 6/9 14 16 25 0
T13 6/6 6/6 16 17 22 100
T14 6/6 6/6 19 18 24 100

OD: ceil droit; OS: ceil gauche; Norm: valeurs normales; NOAnorm: pathologie reconnue
au niveau du nerf optique; s.f.: seuil fovéolaire moyen des deux yeux;
BAnorm: perte de transparence au niveau de la santé de 1'eeil; nd: non déterminé.



Annexe 2 (suite)
Données descriptives et résultats obtenus lors de l'examen de la vue pour tous les participants

Participants Stéréoscopie Ophtalmoscopie Champs visuel Biomicroscopie
Parkinson directe central

P1 8 Norm 30,1 s.f. Norm
P2 8 Norm ‘ BAnorm
P3 3 ) Norm 31,3 s.f. BAnorm
P4 10 Norm 31,1s.f Norm
P5 6 Norm 33,3 s.f. Nomn
P6 nd Norm 32,9s.f. ~ Nom
P7 nd NOAnorm 34,3 s.f. Norm
P8 5 Norm 29,6 s.f. Norm
P9 5 Norm - 28,3 s.f. Norm
P10 7 Norm 31,0s.f. Norm
P11 10 Norm 32,0 s.f. Norm
P12 9 NOAnorm 31,5 s.f. Norm
P13 10 Norm 31,4 s.f. Norm
P14 7 Norm 31,5s.f. Norm
P15 3 NOAnorm 32,5s.f. BAnorm
Pl6 5 Norm 31,0s.f Norm
P17 nd Norm 29,6 s.f. Norm
P18 8 Norm 25,5 s.f. Norm
P19 8 Norm 29,5 s.f. Norm
P20 8 Nom 29,8 s.f. Norm
Participants Stéréoscopie Ophtalmoscopie Champs visuel Biomicroscopie
Témoins  directe central

T1 nd Norm 34,0s.f. Norm
T2 7 Norm 31,1 s.f. Norm
T3 5 Norm 31,3s.f Norm
T4 2 « Norm 34,3 s.f. BAnorm
TS 8 Norm 32,6 s.f. Nom
T6 3 Norm 34,0 s.f. Norm
T7 9 Nom 30,5s.f Norm
T8 10 Norm 32,3 s.f. Norm
T9 \ 10 Norm 29,6 s.f. Norm
T20 9

T11 10 Norm 31,0s.f Nom
T12 10 Norm 28,0 s.f. Norm
T13 6 Norm 32,5s.f. Norm
T14 9 Norm 34,6 s.f. Norm

OD: il droit; OS: il gauche; Norm: valeurs normales; NOAnorm: pathologie reconnue
au niveau du nerf optique; s.f.: seuil fovéolaire moyen des deux yeux;
BAnorm: perte de transparence au niveau de la santé de I'eeil; nd: non déterminé.




Annexe 3.

Lettres d’approbation des comités d’éthique.



