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Résumeé

L'ophtalmoplégie internucléaire (OIN) est un symptome ocu-
lomoteur fréquent, facile a mettre en évidence et de grande
valeur localisatrice. Il s'agit d'une anomalie dysconjuguée
des mouvements oculaires horizontaux dans laquelle les
mouvements de I'eeil en adduction sont ralentis, elle est as-
sociée a un nystagmus de I'ceil en abduction. Le ralentisse-
ment de I'adduction est discret dans les formes partielles,
totale dans la forme compléte. La convergence est habi-
tuellement préservée. Il existe des formes bilatérales, iso-
lées ou associées a d'autres atteintes oculomotrices. Les
étiologies de I'OIN sont nombreuses : les pathologies dé-
myélinisantes prédominent dans les formes partielles, uni-
ou surtout bilatérales, tandis que les autres étiologies sont
vasculaires, tumorales et plus rarement métaboliques. La
mise en évidence d’'une OIN permet d'affirmer la présence
d’une lésion sur le faisceau longitudinal médian (FLM), du
coté de la lenteur de I'adduction. Ce faisceau, pair et para-
médian, est situé dans la partie dorsale du tegmentum du
tronc cérébral; il contient des neurones internucléaires
connectant le noyau abducens (V1) au noyau du nerf moteur
oculaire commun (lll) contralatéral.

Abstract
Internuclear ophthalmoplegia

Internuclear ophthalmoplegia (INO) is a frequent
oculomotor symptom, easy to assess, with a high
localizing value. It consists inanimpairment of ad-
ducting eye movements on the side of the lesion,
with a nystagmus on the abducting eye. Adduc-
tion is completely abolished in the complete form,
but only slowed in partial forms. Convergence is
usually spared. It may be bilateral, in isolation or
associated with other oculomotor abnormalities.
Its diagnosis allows to precisely localize the res-
ponsible lesion to the medial longitudinal fascicu-
lus (MLF). This tract, pair and paramedian, travels
in the dorsal brainstem tegmentum; it contains
internuclear neurons connecting the abducens
nucleus (VI) to the contralateral oculomotor
nucleus (lll). The main etiology of INO is demye-
linating diseases in partial, unilateral or bilateral
forms. Other main etiologies are strokes, tumors
or metabolic diseases.

L’ophtalmoplégie internucléaire (OIN) est sans conteste le symptome oculomoteur le plus connu
des non spécialistes. Elle a été décrite pour la premiere fois en 1903, mais sa réelle explication
neurophysiologique ne date que des années 1980. Ce symptome fréquent a un fort pouvoir de
localisation anatomique et peut facilement étre mis en évidence par ’examen clinique, si ce
dernier est correctement réalisé. Nous allons voir successivement les différentes formes cliniques
de ’OIN, ses bases neurales et son étiologie.
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Description clinique

Les formes cliniques de ’OIN sont
multiples [1]. Il peut s’agir de
formes complétes ou partielles,
uni- ou bilatérales, isolées ou non.
Leur point commun est la dyscon-
jugaison des yeux lors des mou-
vements horizontaux: l'ceil se
déplagant en adduction (vers le nez)
est ralenti, donc moins rapide que
P’ ceil se déplagant en abduction (vers
la tempe), et il existe un nystagmus
visible sur I’ceil en abduction.

Forme unilatérale compléte
L’observation du patient fixant
devant lui révele fréquemment un
décalage vertical des yeux, I’ceil du
c6té de I’OIN étant en hypertropie.
Cette “skew deviation” dans le regard
droit devant peut se manifester
diplopie
verticale. Puis, lors des tentatives de
déplacements horizontaux du regard
(que ce soit en saccade, en poursuite
ou lors du

par une binoculaire

réflexe-vestibulo-
oculaire), on note une paralysie
totale de I’adduction d’un ceil, cet
ceil ne parvenant pas a dépasser
la ligne médiane, et un nystagmus
visible sur ’ceil en abduction. Il
s’agit d’un nystagmus a ressort,
centrifuge, c’est-a-dire battant
dans le sens du regard, d’autant plus
ample que Pceil est plus excentré en
abduction. Malgré cette paralysie
totale de I’adduction dans le regard
latéral, on observe habituellement
un respect de I’adduction lors des
mouvements de  convergence.
Dans cette forme unilatérale, les
verticaux

mouvements oculaires

sont normaux.

Forme bilatérale compléte

La forme bilatérale compléte se tra-
duit par une paralysie bilatérale de
I’adduction, aucun des deux yeux ne
parvenant a franchir la ligne médiane
en adduction, et par un nystagmus sur
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Figure 1

La voie finale commune de la motricité oculaire horizontale.

C : centre de la convergence ; DL : muscle droit latéral ; DM : muscle droit
médial ; FLM : faisceau longitudinal médian ; GS : générateur de saccades ;
IN : intégrateur neuronal ; OD : ceil droit ; OG : ceil gauche ; lll : noyau du
nerf moteur oculaire commun ; VI : noyau du nerf abducens.

P’ceil en abduction. Il n’existe pas de
skew deviation dans cette forme, et la
convergence est généralement pré-
servée. Certaines formes bilatérales
se présentent avec une forte exotro-
pie en position primaire (strabisme
divergent), appelées “Webino” (Wall-
Eyed Bilateral Internuclear Ophthal-
moplegia), mais sans nécessairement
de paralysie de la convergence [2]. Un
examen attentif peut retrouver une
anomalie de la poursuite verticale, du
réflexe vestibulo-oculaire vertical et
un nystagmus battant en haut dans le
regard en haut (nystagmus du regard
excentré vertical).

Forme unilatérale

partielle (Fig. 1)

Les formes partielles se
manifestent par une vitesse non
nulle mais simplement réduite
des mouvements d’adduction.
Tous les degrés de ralentissement
sont possibles, depuis les formes
presque  complétes  jusqu’aux
ralentissements  subtils,
lesquelles l’asymétrie de vitesse
entre 1’adduction (proche de la
normale) et ’abduction (normale)

dans

N

est difficile a mettre en évidence
cliniquement. Dans ce cas, il
est plus facile de percevoir cette
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dysconjugaison en demandant au
patient d’exécuter, sans bouger
la téte, de grandes saccades
horizontales traversant tout son
champ visuel. On observe alors une
discreteasymétrieentrelesdeuxyeux,
particulierement en fin de saccade :
alors que la saccade d’abduction
présente une décélération abrupte
en fin de parcours, on notera une
décélération plus progressive car
plus lente (une “glissade”) a la
fin de la saccade d’adduction. Il
est important ici d’insister sur la
nécessité d’observer des saccades
de trés grande amplitude, un test
qui se limiterait a ’exploration de
la poursuite horizontale, c’est-a-
dire a un mouvement oculaire lent,
risquerait de méconnaitre cette OIN
partielle. Le nystagmus de ’ceil en
abduction est présent mais plus
discret, ainsi que la skew deviation,
plus difficile a repérer et le plus
souvent asymptomatique.

Formes associées

>L'exotropie pontine

non paralytique [3]

I s’agit d’une OIN dans laquelle I’ceil
du coté sain a tendance a se dévier
en exotropie (strabisme divergent).
Cette déviation est dite non paraly-
tique, car les mouvements d’adduc-
tion de cet ceil sont possibles.

>Le syndrome

«un et demi » de Fischer

Dans cette forme, I’OIN est asso-
ciée a une paralysie du regard du
c6té de ’OIN. Le seul mouvement
encore possible est 1’abduction
de P’ceil contralatéral a la lésion.
Il existe deux formes de ce syn-
drome, selon que la paralysie du
cOté 1ésé est totale (y compris lors
vestibulo-oculaire),
ou partielle (respect du réflexe
vestibulo-oculaire).
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Lophtalmoplégie internucléaire

»

Amplitude () 4

15

10

40 60 80 100

»
»

Temps (ms)

A

Figure 2
Ophtalmoplégie internucléaire partielle.

Tracé représentant la position des yeux (en degrés) en fonction du temps (en ms)
lors d'une saccade vers la droite, chez un patient ayant une ophtalmoplégie
internucléaire partielle gauche. En bleu, saccade de I'eeil droit (abduction) :

noter « l'overshoot » en fin de saccade (*). En rouge, saccade de I'eeil gauche
(adduction) : noter la moindre vitesse de cette saccade par rapport a celle de
I'eeil en abduction, et la glissade centrifuge en fin de saccade. Un déplacement
vers le haut de la figure correspond @ un mouvement des yeux vers la droite.

Diagnostics

différentiels

Les deux principaux diagnostics dif-
férentiels de I’OIN sont les atteintes
partielles du nerf moteur oculaire
commun et la myasthénie.

>L'atteinte du nerf moteur

oculaire commun avec défi-

cit du droit médian

Un examen attentif pourra retrouver
des anomalies palpébrales (ptosis)
ou pupillaires (mydriase), ou une
hypotropie du coté 1ésé (déficit de
I’oblique inférieur innervé par le III
mais respect de ’oblique supérieur
innervé par le nerf trochléaire).

>La « pseudo-0IN »

de la myasthénie

La myasthénie peut simuler une
OIN partielle (uni- ou bilatérale)
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avec lenteur de I’adduction et
«nystagmus> del’ceilenabduction.
La variabilité des symptomes et une
atteinte palpébrale associée (ptosis
fluctuant) permettent cependant de

redresser le diagnostic clinique.
Physiopathologie (Fig. 2)
Rappels anatomiques

Quelques rappels
sont ici nécessaires [5]. La voie

anatomiques

finale commune de la latéralité
commence au noyau abducens.
Celui-ci  contient, mélangés,
les coIps cellulaires des
motoneurones du nerf abducens
(VD), qui
droit latéral ipsilatéral,
corps cellulaires des
internucléaires qui, peu apreés leur

innervent le muscle
et les

neurones
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sortie du noyau du VI, décussent et
empruntent le faisceau longitudinal
médian (FLM) contralatéral jusqu’au
sous—noyau du droit médial, dans le
noyau du moteur oculaire commun
contralatéral (III). Ces interneurones
émettent des collatérales vers les
noyaux du paramédian,
situés dans le pont, prés du noyau
du VI. Ces noyaux projettent a leur

tractus

tour vers le flocculus et participent
au systéme distribué de ’intégrateur
neuronal [4].

Le systeme pulse et step

Lors d’une saccade horizontale,
le générateur de saccade pontique
produit un signal phasique, le
“pulse”. Sa fréquence élevée de
décharge détermine la vitesse de
la saccade. Ce pulse est transmis
au noyau du VI et au nucleus
prepositus hypoglossi (NPH).
Le réle du NPH est d’intégrer ce
pulse (au sens mathématique du
terme) en un signal tonique, le
“step”, qui permettra de maintenir
les yeux dans la position atteinte
aprés le pulse et de résister aux
élastiques de rappel.
Normalement, la position codée
par le step correspond exactement
a la position atteinte a I’issue du
pulse. Ce step est transmis au noyau

forces

du VI, lequel véhicule donc un pulse
suivi d’un step adapté a la nouvelle
position des yeux.

Le FLM contient également d’autres
axones, notamment ceux qui relient
les noyaux vestibulaires aux noyaux
du III, du IV et au noyau interstitiel
de Cajal, impliqués dans le contréle
du  réflexe
vertical et de la poursuite verticale.

vestibulo-oculaire

Dans I’OIN, l’anomalie de
I’adduction est aisément rapportée
a la lésion du FLM ipsilatéral. Dans

les formes complétes, le FLM est
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Tableau 1- Principales étiologies de 'ophtalmoplégie

internucléaire.

Infarctus

Vasculaire

Vascularite

Hématome

Sclérose en plaques

Démyélinisante

Neuro-myélite optique

Tumeur du tronc cérébral et du 4° ventricule

Tumorale Hernie tentorielle
(hydrocéphalie, hématome sous-dural)
Infectieuse Méningo-encéphalite
Carence en vitamine B1(Wernicke)
Carence en vitamine B12
Métabolique
Encéphalopathie hépatique
Maladie de Fabry
Toxique Psychotropes (dont lithium)
Maladie de Behcet
Divers

Sarcoidose

interrompu. L’ceil en adduction
ne peut donc franchir la ligne
médiane, et ce, quel que soit le type
de mouvement oculaire conjugué
(saccade, poursuite,
vestibulo-oculaire), puisqu’il
s’agit d’une lésion affectant la voie

réflexe

finale commune. Dans les formes
partielles, la 1ésion est souvent une
zone de démyélinisation jouant
un r6le de filtre passe-bas. Elle
affecte donc davantage les saccades,
générées par des signaux phasiques
de tres hautes fréquences. Ce pulse
est transmis normalement au droit
latéral via les motoneurones du VI,
mais est “filtré” lors de son passage
dans le FLM 1ésé, résultant en un
pulse de moins haute fréquence,
donc une d’adduction
ralentie et moins ample. Ce pulse est
également transmis au NPH afin de
Pintégrer en un step, signal tonique

saccade

de plus basse fréquence. Le step est
transmis normalement au muscle
droit latéral ipsilatéral et emprunte
aussi le FLM contralatéral, mais est
moins affecté par la démyélinisation
que le pulse, étant un signal de
plus basse fréquence. La position
atteinte a I’issue du pulse sera donc
moins excentrée que celle codée
par le step. Ce “mismatch” entre le
pulse et le step est a ’origine de la
glissade centrifuge observée en fin
de saccade d’adduction.

>Préservation de la convergence
La préservation habituelle de la
convergence est expliquée par le
respect des voies de la convergence,
provenant de l’aire supra-oculo-
motrice, située 2 mm au-dessus du
noyau du III, prés de la substance
grise péri-aqueducale, et projetant
sur le noyau du III.
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>0rigines

du nystagmus d’abduction

Le nystagmus d’abduction est 1ié a
deux mécanismes. D’une part a un
processus d’adaptation: le pulse
étant insuffisant du coté 1ésé, le
générateur de saccade va déclencher
un pulse plus intense afin de
compenser (partiellement) le déficit
de I’adduction. Du fait de la loi de
Hering (égale innervation des deux
yeux), ce pulse va également étre
transmis a I’ceil en abduction, et va
donc générer un “overshoot” en fin
d’abduction. Il est également dd a la
présence d’un nystagmus du regard
excentré, expliqué par la lésion des
noyaux du tractus paramédian ou de
leurs afférences. Ce nystagmus, dont
les phases rapides sont centrifuges,
ne s’exprime que sur Dceil en
abduction du fait de la lésion du
FLM, filtrant les hautes fréquences
des phases rapides du c6té de ’OIN.

>Origine de la skew deviation

La skew deviation est en rapport
avec ’atteinte des voies otolithiques
provenant du noyau vestibulaire
contralatéral, et se manifeste par
une hypertropie du c6té de I’OIN.

>0rigine des anomalies

de mouvements lents verticaux

Les anomalies des mouvements lents
verticaux, observées dans les OIN
bilatérales, sont dues a la lésion des
voies reliant le noyau vestibulaire et
le NPH au mésencéphale, véhiculant
des signaux impliqués dans le réflexe
vestibulo-oculaire vertical, la pour-
suite et 'intégration verticales.

Le cas de I'OIN
avec exotropie non paralytique
Aujourd’hui, ’OIN avec exotropie

non paralytique n’est pas bien
expliquée. La lésion du FLM est
généralement au niveau pontique
et on peut suggérer qu’elle affecte
probablement aussi le faisceau
de Meynert, situé a proximité
du FLM. Ce faisceau
colliculus supérieur contralatéral
a la formation réticulée pontique
ipsilatérale. Sa lésion entralne une
déviation du regard du c6té opposé
a la lésion. Cette déviation ne peut
se manifester que sur I’ceil sain,
Pautre ceil étant immobilisé du fait
de I’OIN.

relie le

Origine du syndrome

«un et demi » de Fischer

Dans le syndrome <« un et demi > de
Fischer, la 1ésion est plus étendue et
implique soit la PPRF ipsilatérale, sile
réflexe vestibulo-oculaire horizontal
est respecté, soit le noyau du VI
ipsilatéral, si ce réflexe est aboli.

Etiologie (Tab.1)
Une OIN
Pexistence d’une
FLM ipsilatéral. Les mécanismes
responsables peuvent
vasculaires, tumoraux, démyélini-
sants, compressifs,
métaboliques et

permet  d’affirmer

lésion sur le
étre

infectieux,
toxiques. La
fréquence de ces étiologies est
variable en fonction du caractére
total ou partiel, uni- ou bilatéral
de POIN. Les causes vasculaires
sont généralement responsables
d’OIN unilatérales complétes, mais
Pexistence chez certains patients
d’une artére perforante unique et
paramédiane vascularisant les deux
FLM peut expliquer la survenue
de formes bilatérales. Les formes
vasculaires et tumorales sont plus
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volontiers associées a d’autres
symptomes (notamment syndrome
«un et demi»> de Fischer). Les
pathologies démyélinisantes sont
les plus souvent responsables des
formes partielles, uni-, mais surtout

bilatérales. [ ]
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