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Faculté de Médecine Lyon Est
Liste des enseignants 2016/2017

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 2

Blay
Cochat
Cordier
Etienne
Gouiillat
Guérin

Mornex
Ninet

Philip
Ponchon
Revel

Rivoire
Rudigoz
Thivolet-Bejui
Vandenesch

Jean-Yves
Pierre
Jean-Francois
Jérébme
Christian
Jean-Francois

Jean-Francois
Jacques

Thierry
Thierry

Didier

Michel
René-Charles
Frangoise
Francois

Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Pneumologie ; addictologie
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Chirurgie digestive

Biologie et médecine du développement

et de la reproduction ; gynécologie médicale
Pneumologie ; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Cancérologie ; radiothérapie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie ; radiothérapie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie et cytologie pathologiques
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 1

Borson-Chazot
Chassard

Claris
D’Amato
Delahaye
Denis
Disant
Douek
Ducerf
Finet
Gaucherand
Guérin
Herzberg
Honnorat
Lachaux
Lehot
Lermusiaux
Lina
Martin
Mellier
Mertens
Michallet
Miossec
Morel

Francoise
Dominique

Olivier
Thierry
Francois
Philippe
Francois
Philippe
Christian
Gérard
Pascal
Claude
Guillaume
Jérbme
Alain
Jean-Jacques
Patrick
Bruno
Xavier
Georges
Patrick
Mauricette
Pierre
Yves

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale
Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’'urgence

Pédiatrie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie digestive

Cardiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Réanimation ; médecine d’urgence

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Pédiatrie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Urologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie

Hématologie ; transfusion

Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire
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Moulin

Négrier

Neyret
Nighoghossian
Ninet

Obadia

Ovize

Rode

Terra

Zoulim

Philippe
Sylvie
Philippe
Norbert

Jean
Jean-Francois
Michel

Gilles
Jean-Louis
Fabien

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Physiologie

Médecine physique et de réadaptation
Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

André-Fouet
Argaud
Badet

Barth
Bessereau
Berthezene
Bertrand
Boillot

Braye

Breton
Chevalier
Colin
Colombel
Cottin
Devouassoux
Di Fillipo
Dumontet
Durieu

Edery
Fauvel
Guenot
Gueyffier

Guibaud
Javouhey
Juillard

Jullien
Kodjikian
Krolak Salmon

Lejeune

Mabrut
Merle
Mion
Morelon
Mure
Négrier
Nicolino
Picot

Xavier
Laurent
Lionel
Xavier
Jean-Louis
Yves

Yves
Olivier
Fabienne

Pierre
Philippe
Cyrille
Marc
Vincent
Mojgan
Sylvie
Charles
Isabelle

Charles Patrick
Jean-Pierre
Marc

Francgois

Laurent
Etienne
Laurent
Denis
Laurent
Pierre

Hervé

Jean-Yves
Philippe
Francgois
Emmanuel
Pierre-Yves
Claude
Marc
Stéphane

Cardiologie

Réanimation ; médecine d’urgence

Urologie

Chirurgie générale

Biologie cellulaire

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie digestive

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ;
brilologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Cardiologie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Urologie

Pneumologie ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Cardiologie

Hématologie ; transfusion

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Génétique

Thérapeutique ; médecine d’'urgence ; addictologie
Neurochirurgie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Néphrologie

Dermato-vénéréologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Chirurgie générale

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Physiologie

Néphrologie

Chirurgie infantile

Hématologie ; transfusion

Pédiatrie

Parasitologie et mycologie
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Rouviére
Roy

Ryvlin
Saoud
Schaeffer
Scheiber

Schott-Pethelaz

Tilikete
Truy
Turjman
Vallée
Vanhems
Vukusic

Olivier
Pascal

Philippe
Mohamed
Laurent
Christian
Anne-Marie
Caroline
Eric
Francis
Bernard
Philippe
Sandra

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Neurologie

Psychiatrie d’adultes

Biologie cellulaire

Biophysique et médecine nucléaire

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Anatomie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Neurologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Seconde Classe

Ader
Aubrun
Boussel
Calender
Chapurlat
Charbotel
Chéne
Cotton
Crouzet
Dargaud
David

Di Rocco
Dubernard
Ducray
Dumortier
Fanton
Fellahi
Ferry
Fourneret
Gillet
Girard
Gleizal
Henaine
Hot
Huissoud

Jacquin-Courtois

Janier
Lesurtel
Michel
Million
Monneuse
Nataf
Peretti
Pignat
Poncet
Raverot

Ray-Coquard

Florence
Frédéric
Loic
Alain
Roland
Barbara
Gautier
Francgois
Sébastien
Yesim
Jean-Stéphane
Federico
Gil
Francois
Jérome
Laurent
Jean-Luc
Tristan
Pierre
Yves
Nicolas
Arnaud
Roland
Arnaud
Cyril
Sophie
Marc
Mickaél
Philippe
Antoine
Olivier
Serge
Noél
Jean-Christian
Gilles
Gérald

Isabelle

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Radiologie et imagerie médicale

Génétique

Rhumatologie

Médecine et santé au travalil
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Radiologie et imagerie médicale

Urologie

Hématologie ; transfusion
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Neurochirurgie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Maladie infectieuses ; maladies tropicales
Pédopsychiatrie ; addictologie

Pédiatrie

Pneumologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Médecine interne

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Médecine physique et de réadaptation
Biophysique et médecine nucléaire

Chirurgie générale

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
Chirurgie générale

Cytologie et histologie

Nutrition

Oto-rhino-laryngologie

Chirurgie générale

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Cancérologie ; radiothérapie
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Rheims
Richard
Robert
Rossetti
Souquet
Thaunat
Thibault
Wattel

Sylvain
Jean-Christophe
Maud

Yves
Jean-Christophe
Olivier

Héléne

Eric

Neurologie

Réanimation ; médecine d’'urgence

Chirurgie digestive

Physiologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Néphrologie

Physiologie

Hématologie ; transfusion

Professeur des Universités - Médecine Générale

Flori
Letrilliart
Moreau
Zerbib

Professeurs associés de Médecine Générale

Lainé

Professeurs émérites

Baulieux
Beziat
Chayvialle
Daligand
Droz
Floret
Gharib
Mauguiére
Neidhardt
Petit
Sindou
Touraine
Trepo
Trouillas
Viale

Marie
Laurent
Alain
Yves

Xavier

Jacques
Jean-Luc
Jean-Alain
Liliane
Jean-Pierre
Daniel
Claude
Francgois
Jean-Pierre
Paul

Marc
Jean-Louis
Christian
Jacqueline
Jean-Paul

Cardiologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine Iégale et droit de la santé
Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Physiologie

Neurologie

Anatomie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Neurochirurgie

Néphrologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Cytologie et histologie

Réanimation ; médecine d’'urgence

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Hors classe

Benchaib

Bringuier
Dubourg
Germain
Jarraud
Le Bars
Normand
Persat
Piaton

Mehdi

Pierre-Paul
Laurence
Michele
Sophie
Didier
Jean-Claude
Florence
Eric

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Cytologie et histologie

Physiologie

Physiologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Biophysique et médecine nucléaire

Médecine et santé au travail

Parasitologie et mycologie

Cytologie et histologie
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Sappey-Marinier

Streichenberger
Timour-Chah

Voiglio

Dominique
Nathalie
Quadiri

Eric

Biophysique et médecine nucléaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Anatomie

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

Barnoud
Bontemps
Chalabreysse
Charriere

Collardeau Frachon

Confavreux
Cozon

Escuret
Hervieu
Kolopp-Sarda
Lesca
Lukaszewicz
Maucort Boulch

Meyronet
Pina-Jomir
Plotton
Rabilloud

Rimmele

Ritter

Roman

Tardy Guidollet
Tristan

Venet

Vlaeminck-Guillem

Raphaélle
Laurence
Lara

Sybil
Sophie
Cyrille
Grégoire
Vanessa
Valérie
Marie Nathalie
Gaétan
Anne-Claire
Delphine

David
Géraldine
Ingrid
Muriel

Thomas

Jacques
Sabine
Véronique
Anne
Fabienne
Virginie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Nutrition

Anatomie et cytologie pathologiques
Rhumatologie

Immunologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Génétique

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Biochimie et biologie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication
Anesthésiologie-réanimation ;

médecine d’'urgence

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Physiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers

Seconde classe

Casalegno
Curie

Duclos
Lemoine
Marignier
Phan
Schluth-Bolard
Simonet
Vasiljevic

Jean-Sébastien

Aurore
Antoine
Sandrine
Romain
Alice
Caroline
Thomas
Alexandre

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Pédiatrie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Physiologie

Neurologie

Dermato-vénéréologie

Génétique

Biologie cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques

Maitres de Conférences associés de Médecine Générale

Farge
Pigache

Thierry
Christophe
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COMPOSITION DU JURY

Président :

Membres :

Monsieur le Professeur Philippe DENIS
Monsieur le Professeur Laurent KODJIKIAN
Madame le Professeur Corinne DOT

Madame le Docteur Rebecca SALLIT
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LE SERMENT D'HIPPOCRATE

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans I'exercice de la

Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les

lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus de mon travail.
J

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite
J

ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne

provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes

compétences. Je perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois couvert

d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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REMERCIEMENTS

A mes Maitres et Juges,

Monsieur le Professeur Philippe Denis,

Vous me faites I'honneur de présider ce jury. Je vous remercie de m’avoir accueillie dans
votre service, et ce, des mon premier semestre. Votre force de travail, I'amplitude de vos
connaissances et votre dextérité chirurgicale sont admirables. Je suis honorée d’intégrer
prochainement votre équipe, et je vous en remercie. ]'espere étre digne de la confiance
que vous m’avez accordée. Veuillez trouver ici le témoignage de ma tres haute

considération et de mon profond respect.

Monsieur le Professeur Laurent Kodjikian,

Je vous remercie de me faire '’honneur de juger ce travail. Vos compétences chirurgicales
et vos connaissances immenses forcent le respect. ]'ai beaucoup appris a vos cotés. Vous
m’avez encouragée au cours de ces années et je vous en remercie. Merci pour votre
disponibilité et votre bienveillance a mon égard. Veuillez trouver ici 'expression de ma

sincere reconnaissance et de ma plus grande admiration.

Madame le Professeur Corinne Dot,

Vous me faites 'honneur de juger ce travail. ]’ai passé deux semestres dans votre service,
et j’ai beaucoup appris a vos cotés, tant sur le plan médical que chirurgical. Vos grandes
compétences chirurgicales, votre rigueur, vos connaissances scientifiques
impressionnantes forcent 'admiration. Merci pour tout ce que vous m’avez transmis.

Veuillez trouver ici I'expression de ma reconnaissance et de ma plus grande estime.

Madame le Docteur Rebecca SALLIT,

Je te remercie d’avoir accepté de m’accompagner dans ce travail de these. Merci pour tes
conseils, tes encouragements, ta disponibilité. Merci également pour ta gentillesse et ta
bienveillance. Travaillez avec toi est un réel plaisir. Recois dans ce travail le témoignage

de ma reconnaissance et de mon amitié.
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A mes maitres et ainés,

Madame le Professeur Carole Burillon,

Je vous remercie de m’avoir acceptée dans votre service. Vos grandes qualités humaines
forcent 'admiration. Merci pour votre bienveillance. Soyez assurée de ma grande estime.
Madame le Professeur Solange Milazzo,

Merci pour le semestre durant lequel vous m’avez beaucoup appris. Votre dextrérité
chirurgicale et vos grandes connaissances sont pour moi un exemple. Veuillez trouver ici
le témoignage de mon profond respect et de mon admiration.

A mes PH et CCA

Zainab Bentaleb, je te remercie pour ta disponibilité, ta patience au bloc opératoire, et

pour tous ces cafés que nous avons partagés...

Vincent Fourtoul, merci pour tous tes conseils bienveillants.

Anh-Minh Nguyen, merci pour tous tes avis, tes conseils. Toujours avec beaucoup de

sérénité.

Bernard Swalduz, c’est avec toi que j’ai fait mes premiers pas en chirurgie, merci pour ta

patience.

Fathalah Benbouzid, une grande force de travail, merci pour tes conseils.

Aurélie Russo, que de fous rires, une chef décontractée et pleine de vie.

Pierre Loic Cornut, je te témoigne tout mon respect.

Guillaume Ract Madoux, gentillesse et simplicité.

Christelle Bonifas-Rodier, douce et compétente, une chance pour tes petits patients.
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Hélene Janin-Magnificat, tu excelles dans tous les domaines.

Viridiana Kocaba, une cornéologue hors paire.

Sylvain Beccat, de grandes compétences, gentillesse et disponibilité.

Flore De Bats, merci pour ta gentillesse et le partage de tes connaissances.

Jacques Fleury, , Alain Hullot, Michaél Gensburger, merci pour vos conseils avisés.
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A mes co-internes,

A mes amies, Constance et Emilie. Les meilleures. Emilie, tu es une personne
exceptionnelle. Tu excelles dans tout ce que tu entreprends. Pourtant, c’est par ton
humilité et ton intégrité que tu te distingues. Je te remercie, encore et encore, pour ton
aide précieuse au cours de cette année. J'espere partagé avec toi bien d’autres moments.
Je vous souhaite un bonheur sans limite, Cyril et toi. Constance, unique. J’ai trouvé en toi
une personne entiere, fiable et sincere. Jamais je n’oublierai les moments que nous avons
partagés, les plus tristes, les plus heureux. J’ai appris énormément grace a toi, tant sur le
plan professionnel que personnel. Tu fais preuve d'une grande générosité. Je te souhaite

un avenir radieux avec Pierre et vos petits anges. Tu me manques déja tellement.

David, mon futur co-chef. Je suis heureuse de partagé cette date avec toi. ]'éspere que les
années a venir seront aussi agréables que celles déja partagées. Je vous souhaite beaucoup

de bonheur avec Caro.

Sabrina, tu m'impressionneras toujours par ta grande capacité de travail et toutes tes
connaissances. Tu es une jeune femme brillante. Merci pour ces années riches en

émotions. Au dela du travail, tu es devenue une amie.. Je te souhaite de trouver le bonheur.

Anais, gentillesse et rigueur. Merci pour ces 2 semestres.

Anne Laure, merci pour ta bonne humeur.

A tous les internes et chefs que j'ai eu le plaisir de croiser : Widad, Ariane,
Guillaume, Céline, Ygal, Yohann, Thibaud, Sophie, Victor, Cédric, Appoline, Romain,
Antoine, Benoit, Mauricio, Amina, Amélie, Marie, Aude, Sara, Amro, Meriem,
Camille, Alexia, Coralie, Maelle, Anne Sophie, Sophie Chabert, Vincent Pitiot, Kevin

Pujo et tous les autres.

A toute I'équipe de la Croix Rousse : Michele, Pascale, Odile, Nathalie V, Nathalie G,
Marie-Claire, Catherine, Isabelle, Maria, Sylvie, Anne-Gaélle, Francoise, Elisabeth
Folliet, Samira, Benedicte Balzer, Luc, Gilles, Catherine, Valérie, Dominique, merci

pour votre aide précieuse et votre gentillesse.
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A Claudine Chambard, pour moi, tu es la depuis le début. Merci pour tout ce que tu as

fait pour m’aider, pour ton efficacité et ta joie de vivre.

Audrey, Marie, Helena, merci pour tous ces clichés... an’en plus finir... je n’aurais pas pu

y arriver sans votre aide. Et merci pour votre gentillesse.

Christelle Szatanek et Monia Benhaddou, merci pour votre aide précieuse, et toujours

dans la bonne humeur.

A toute I'équipe de Desgenettes : Nicolas, Séverine, Guillaume, Delphine, Elfy, une

super équipe, travailler avec vous a été un véritable plaisir.

A tout I'équipe d’HEH, Jean-Paul, Emmanuelle, Claudette, Colette, Agnes, Sophie,

Sandrine, Djamila, Véronique, Myriam..., merci.

A Brice, merci pour ton soutien, ton aide précieuse, ta gentillesse. Travailler avec toi fut

un réel plaisir.

A David Rousseau, merci pour ce stage enrichissant., vous m’avez permis de développer

un esprit plus critique.
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lic+Aa Aac ~hrAv/iia+viAnce

ANR : Anneau Neuro Rétinien

C/D : rapport cup/disc

CBR : Cellule Bipolaire Rétinienne

CGR : Cellule Ganglionnaire Rétinienne
FNR : Fibres nerveuses Rétiniennes

GCC : complexe cellulaire ganglionnaire
GPAO : glaucome primitif a angle ouvert
GPN : glaucome a pression normale

HTA : hypertension artérielle

ISNT : Inférieur > Supérieur > Nasal > Temporal
NGL : Noyau Géniculé Latéral

OCT : Tomographie en Cohérence Optique

OCT TD : Tomographie en Cohérence Optique Time Domain

OCT SD : Tomographie en Cohérence Optique Spectral Domain

OCT A : OCT Angiographie

PIO : pression intra oculaire

RNFL : couche des fibres nerveuses rétiniennes (Retinal Nerve Fibre Layer)

TNO : Téte du Nerf Optique
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DARTIE |l - REN/I'IE RIRBIIODCDADUINDITE

| INNTRODIICTIANI

La neuropathie glaucomateuse représente un probleme de santé publique véritable avec plus
de 45 millions de personnes atteintes a travers le monde [1]. Il s’agit d’une pathologie
multifactorielle, complexe, caractérisée par une excavation de la téte du nerf optique associée
a des altérations du champ visuel plus ou moins caractéristiques. Bien que représentant la
seconde cause de cécité légale dans le monde, la physiopathologie de cette pathologie reste
imparfaitement élucidée [2, 3]. Il existe de nombreuses théories tentant d’expliquer le
phénomeéne de mort des cellules ganglionnaires rétiniennes [4-8]. L'élévation de la pression
intraoculaire est le facteur de risque le plus connu, mais il n’est pas indispensable a la survenue
d’un glaucome. Les cellules ganglionnaires meurent principalement par apoptose. Plusieurs
facteurs semblent jouer un réle dans le déclenchement prématuré de cette apoptose [5,7-
10] : la carence en neurotrophines, la toxicité du glutamate, I'ischémie, I'autodestruction
axonale secondaire aux contraintes mécaniques. Nous savons qu’il existe une prédisposition
génétique [11, 12], et de ce fait qu’il existe certains facteurs de risques inévitables tels que les
antécédents familiaux, I’origine ethnique, la myopie, I'épaisseur cornéenne centrale. Mais des
facteurs de risques modifiables, donc accessibles a un traitement, font aussi partie de
I’histoire naturelle de la maladie : I'élévation de la pression intraoculaire ainsi que la
diminution de la pression de perfusion oculaire sont les deux facteurs de risques les plus
importants contribuant au développement et a la progression de la maladie [13, 14]. Le
contréle de la pression intraoculaire est le seul parametre accessible a un traitement, faute
de données suffisantes concernant le facteur vasculaire.

Depuis I'arrivée de I'OCT angiographie en 2014, de nombreuses études s’intéressant a la
composante vasculaire de la physiopathologie du glaucome ont été publiées [15-21]. Ces
différents travaux s’accordent a affirmer qu’il existe une diminution de la perfusion capillaire
du nerf optique, et de la région péripapillaire chez les patients suspects ou atteints de la
maladie glaucomateuse.

Nous savons que dans le glaucome, I'atteinte de la structure précede I’atteinte de la fonction,
ou du moins, la détection de cette atteinte fonctionnelle. Les yeux atteints de glaucome avec

un déficit campimétrique localisé a un hémichamp ont une diminution de I'épaisseur des
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fibres optiques et du complexe cellulaire ganglionnaire maculaire [22-24]. Cette diminution
concerne la totalité du tissu nerveux, y compris I’hémirétine avec un champ visuel intact, ou
peu modifié [23]. Nous ne disposons que de trés peu de données concernant la

microvascularisation de ces yeux.

L'objectif de notre travail était donc d’étudier la vascularisation maculaire et péripapillaire
chez les patients atteints de glaucome, avec un déficit périmétrique localisé a un seul
hémichamp, afin de mettre en évidence une éventuelle contribution vasculaire au

développement de la maladie.
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11 I AIICONE

1 NEEINITITIONI

Le glaucome est une neuropathie optique progressive, caractérisée par des anomalies de la

papille optique et des altérations subséquentes du champ visuel.

Le terme glaucome regroupe de nombreux tableaux cliniques variés allant de la naissance au

grand age.

Les glaucomes peuvent étre classés selon différents criteres : I'age de survenue, le degré de
fermeture de l'angle irido-cornéen, le caractere primitif ou secondaire, la présentation

clinique aigue ou chronique.

La classification la plus utile est celle basée sur la gonioscopie, car elle informe sur le pronostic,

la surveillance, et le traitement.

On distingue classiquement le glaucome primitif a angle ouvert (GPAO), caractérisé par un
angle ouvert en gonioscopie, qui est la forme clinique la plus fréquente, du glaucome a angle

fermé.

9] RADDEIC ANATONAINDIIECQ

1) | 29 +A+e A nearf AntiAa e

Le nerf optique présente une portion intraoculaire et une partie rétrobulbaire. La partie
intraoculaire comprend la couche des cellules ganglionnaires rétiniennes, la couche des fibres

nerveuses rétiniennes ainsi que la papille. La partie rétrobulbaire est constituée de la portion
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intra-orbitaire, la portion intracanaliculaire et la portion intracranienne aboutissant au

chiasma optique.

Lors de I’'examen clinique, nous visualisons la portion intraoculaire du nerf optique. La papille
est un élément fondamental dans I'analyse du patient glaucomateux. Elle correspond a la
surface interne de l'ouverture sclérale postérieure par laquelle les axones des cellules
ganglionnaires rétiniennes sortent de I'ceil. La papille se situe 3,5 mm en dedans et 0,53 0,34

mm au-dessus de la fovéa.

Figure 1 : Photographie couleur d’une papille normale

La taille de la papille varie d’un individu a un autre, et il existe une asymétrie des deux papilles
chez 10 % de la population, mais cette différence reste inférieure & 1 mm? dans 99% des cas.
Sa forme est ovale, de grand axe vertical. Le diametre vertical moyen s’éleve a 1,92 £ 0,29 mm
(0,96 a 2,91 mm) tandis que le diamétre horizontal moyen est de 1,76 + 0,31 mm (0,91 a 2,61

mm) [25-27].

Lors de I'analyse de la papille, on distingue I’excavation au centre, I'anneau neurorétinien,

I’'anneau scléral péripapillaire et enfin la zone parapapillaire.

L’excavation papillaire correspond a la partie centrale de la papille. Elle est dépourvue de
fibres nerveuses. Sa taille varie selon les individus. L’excavation normale est ovale
horizontalement, par opposition a |’excavation verticale glaucomateuse. Il existe une
corrélation entre la taille de la papille et celle de I'excavation, les petites papilles ayant une
excavation plus réduite que les grandes [27, 28]. Le rapport C/D entre le diamétre de

I’excavation (C pour cup) et le diamétre de la papille (D pour disc) est plus grand
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horizontalement que verticalement. Chez les patients glaucomateux, le C/D s’élargit plus vite
verticalement [25]. Il existe une importante variation du C/D chez les sujets normaux, allant
de 0 a2 0,84 [27]. Un rapport C/D élevé est considéré comme physiologique pour les papilles
de grand diameétre. De plus, 1% des sujets présentent une asymétrie du rapport C/D
supérieure a 0,3. Néanmoins, une asymétrie du C/D supérieure a 0,2 est considérée comme

pathologique [25].

Figure 2 : Photographie couleur d’une papille excavée.

L’anneau neurorétinien correspond aux axones des cellules ganglionnaires rétiniennes. La
surface de I'anneau est corrélée a la taille de la papille [29]. Il est généralement plus large dans
sa partie inférieure, puis supérieure puis nasale puis temporale. Ceci constitue la regle ISNT

[27].

"

Figure 3 : Schématisation de la regle ISNT.

L’anneau scléral péripapillaire ou anneau scléral d’ELSCHING, est une ligne blanche circulaire

qui délimite I'anneau neurorétinien par rapport a la zone péripapillaire.
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La zone péripapillaire accueille 'atrophie péripapillaire séparée en deux zones : la zone o
périphérique et la zone P accolée a I'anneau scléral péripapillaire [30]. L'atrophie o
correspond a une zone d’atrophie de la couche choriorétinienne, elle apparait pigmentée [31,
32]. Elle est retrouvée chez 83,9% des sujets normaux [30]. L'atrophie [ est la résultante d’un
amincissement de I'épithélium pigmentaire et de la choriocapillaire, avec pour conséquence
une visualisation accrue des vaisseaux choroidiens et de la sclére [31, 32]. Elle est retrouvée
dans 17 % des yeux normaux [30]. Ces deux zones d’atrophie s’étendent avec I'dge. Chez les
sujets sains, ces deux zones apparaissent le plus souvent dans le secteur temporal. En
revanche, les patients souffrant de glaucome ont plus souvent une atrophie f3, et ces deux

zones sont plus larges que chez les sujets sains [30].

Figure 4 : Modifications péripapillaires [33].

(1) Histologie

D’un point de vue histologique, le nerf optique peut étre divisé en quatre zones : la couche
des fibres nerveuses rétiniennes, la portion prélaminaire, la portion laminaire (lame criblée),

la portion rétrolaminaire.
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Figure 4 : Schéma en coupe du nerf optique [34].

La couche des fibres nerveuses rétiniennes est la partie la plus antérieure du nerf optique.
Elle correspond aux axones des cellules ganglionnaires rétiniennes. Il y a en moyenne 1 200
000 fibres nerveuses [36, 37]. L'organisation des fibres nerveuses est systématisée, et
détermine leur passage au niveau de la papille : les axones provenant des cellules les plus
périphériques pénétrent en périphérie de I'anneau neurorétinien alors que les cellules

centrales pénetrent au centre de la papille.

Figure 5 : Disposition des fibres optiques et leur passage au niveau de la papille [35].

Il existe une perte physiologique de ces fibres avec I'age, estimée a 5500 par an (0,3% par an)

[37].

30
(CC BY-NC-ND 2.0)
DOUMA



La portion prélaminaire est constituée de fibres nerveuses, de vaisseaux rétiniens et de
cellules gliales, principalement d’astrocytes. Ces derniers ont un réle de support pour les
axones des cellules ganglionnaires [31].

La portion laminaire est en continuité avec les parois du canal scléral [38]. Son ré6le est de
permettre le passage des nerfs et vaisseaux dans le canal scléral en les protégeant du gradient
de pression existant entre les espaces intra- et extra-oculaires. La lame criblée mesure environ
237 um de hauteur [39]. Elle est composée de fibres de collagene et élastiques. Ces lames de
tissu conjonctif sont perforées de 200 a 400 orifices, a travers lesquels passent les axones des
cellules ganglionnaires. La matrice extracellulaire de la lame criblée est composée de fibres
d’élastine, de collagene de type |, lll, IV, de laminine, de protéoglycanes. L'organisation de ces

fibres serait essentielle au réle de protection des fibres nerveuses [38].

Figure 6 : Photographie couleur d'un nerf optique alaucomateux. Visualisation de la fenestration laminaire

La portion rétrolaminaire est marquée par le début de la myélinisation des axones. Cette
myélinisation augmente la taille du nerf optique (2 a 3 fois la papille). Cette portion est
constituée des axones des cellules ganglionnaires rétiniennes, des oligodendrocytes (couche
de myéline), d’astrocytes, et des septums du nerf optique qui divisent les fibres optiques en
faisceaux. Au centre, on retrouve les vaisseaux rétiniens centraux. En périphérie, les gaines du

nerf optique (pie-mere, arachnoide, dure-meére) le séparent de la sclére [38].
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(D) \/acriilaricatiAnn

La vascularisation de la téte du nerf optique provient entierement de |'artere ophtalmique
qui est une branche de la carotide interne. Il existe des variations interindividuelles pour le
versant artériel. Le drainage veineux se fait via la veine centrale de la rétine [39-42].

Au niveau de la partie postérieure de 'orbite, I'artére ophtalmique va donner naissance aux
arteres ciliaires postérieures. Ces arteres ciliaires vont s’organiser en deux contingents médial
et latéral qui donneront les artéres courtes et longues ciliaires postérieures. Les arteres
ciliaires longues vascularisent l'iris, le corps ciliaire, la choroide dans sa partie antérieure. Les
arteres ciliaires courtes se divisent en une vingtaine d’artéres et pénétrent la sclere entourant
le nerf optique. Certaines de ces arteres courtes peuvent confluer et former le cercle artériel
de Zinn-Haller. Les arteres ciliaires courtes postérieures vascularisent donc la portion
antérieure du nerf optique, hormis les fibres nerveuses, qui sont vascularisées par I'artere
centrale de la rétine. La portion temporale de la couche des fibres optiques peut étre
vascularisée par une artere cilio-rétinienne. La vascularisation de la région prélaminaire est
sujette a controverse : pour certains, elle est vascularisée par les branches directes des arteres
ciliaires courtes postérieures et du cercle artériel de Zinn-Haller, alors que pour d’autres, elle
est vascularisée par de fines branches choroidiennes. La région laminaire est vascularisée par
les arteres ciliaires courtes postérieures, et les artéres piales. C'est la région qui détient la
vascularisation la plus riche. Enfin, la région rétrolaminaire regoit sa vascularisation par des
branches des arteres piales et des artéres ciliaires courtes postérieures, parfois I'artere
centrale de la rétine. La choroide péripapillaire est vascularisée par des branches des artéeres
ciliaires courtes postérieures [39-42].

Le drainage veineux se fait par une seule et méme veine : la veine centrale de la rétine. Pour
la couche des fibres nerveuses, le sang est drainé par les veines rétiniennes. Pour la choroide
péripapillaire, des veines émergent a 200 ou 300 microns en périphérie du nerf optique et se

drainent dans les veines vortiqueuses [38].
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Figure 7 : Schéma de la vascularisation artérielle de |'ceil [34].

b) Physiologie de ’lhumeur agueuse

La pression intra oculaire est le résultat de I’équilibre s’établissant entre le contenu du globe
(cristallin, vitré, uvée, humeur aqueuse) et le contenant formé par la coque cornéosclérale. Le
seul élément susceptible de variation est I’humeur aqueuse : la pression intra oculaire résulte
donc de I'équilibre s’établissant entre la sécrétion et I’évacuation de I’'humeur aqueuse [34].

Elle est sécrétée par I'épithélium ciliaire recouvrant les proces ciliaires, dans la chambre
postérieure. Les proces ciliaires sont des digitations conjonctivovasculaires insérées sur la face
postérieure du corps ciliaire. Ce dernier est une structure annulaire située derriére I'iris,
principalement musculaire et permettant la régulation de I'accommodation. Il y a 60 a 80
proces ciliaires chez 'homme, constitués d’un double épithélium, pigmenté et non pigmenté

[43].
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Fiaure 8 : Coupe histoloaiaue de l'iris. du corps ciliaire et des proces ciliaires

L’humeur aqueuse franchit la barriere hémato-aqueuse grace a différents mécanismes :

La diffusion simple, phénomene passif, permet le passage des éléments solubles selon le
gradient de concentration. La diffusion facilitée, plus rapide que la diffusion simple, est
possible grace a un transporteur membranaire qui se lie a une substance (par exemple, le
glucose) pour son passage transmembranaire. L'ultrafiltration permet le passage de liquide
grace a un gradient de pression. Enfin, la sécrétion active permet le passage de molécules
contre le gradient de concentration.

L’humeur aqueuse est sécrétée selon un rythme nycthémeéral : le débit est plus important en
période diurne qu’en période nocturne. Il est estimé a 2,7 £ 0,6 uL/min entre 14 heures et 18
heures et a 1,3 £ 0,4 uL/min entre minuit et 6 heures. Plusieurs mécanismes entrent en jeu
dans la régulation du rythme de sécrétion de ’lhumeur aqueuse. Néanmoins, il semble que le
plus important soit I'activité du systeme sympathique en période diurne. Il y a une
augmentation de la sécrétion de ’lhumeur aqueuse lors de I'activation des récepteurs beta-
adrénergiques. Les récepteurs al n‘ont pas d’effet, alors que les récepteurs sélectifs a2
réduisent la formation de I’"humeur aqueuse. D’autres facteurs pouvant diminuer la sécrétion

de I’humeur aqueuse sont listés dans le tableau 1 [44].

34
(CC BY-NC-ND 2.0)
DOUMA



Tableau 1 : Facteurs pouvant réduire la sécrétion de I'humeur aqueuse.

Une fois sécrétée, ’humeur aqueuse chemine entre le cristallin et l'iris, puis dans la chambre

antérieure. L’élimination se fait majoritairement par voie trabéculaire, néanmoins, la voie
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uvéosclérale permet une évacuation non négligeable au travers des tissus iriens et du corps
ciliaire.

Le trabéculum tapisse I'angle irido-cornéen sur 360 degrés. Il est constitué d'un tissu
conjonctif lacunaire formant un filtre pluristratifié situé en avant du mur interne du canal de
Schlemm, les mailles intertrabéculaires devenant de plus en plus fines en approchant de la
lumiére canalaire. Macroscopiquement, le trabéculum est une bande triangulaire a sommet
antérieur constituée de trois faces : la plus externe, située entre I'anneau de Schwalbe et
I’éperon scléral mesure 1 mm de large et est en contact avec le mur interne du canal de
Schlemm. La face postéro-externe part de I'éperon scléral jusqu’a la racine de l'iris. Enfin, la
faceinterne, large de 1,5 mm, allant de I'anneau de Schwalbe a la racine de liris, est en contact

direct avec ’lhumeur aqueuse dans la chambre antérieure [45].

Septum scléral

Biseau scléral

Rainure sclérale

Conjonctive /

Gouttiére
sclérale

Anneau de
Schwalbe

Trabeculum

Bande ciliaire
Racine de
Iiris

Eperon
scléral

Muscle

ciliaire

Figure 9 : Schéma de Il'angle irido-cornéen [34].

Le trabéculum est constitué de trois portions différentes : uvéale, cornéosclérale,
juxtacanaliculaire. D’avant en arriére, le trabéculum uvéal joint 'anneau de Schwalbe au
corps ciliaire et a la face antérieure de la racine de l'iris. Il est constitué de fibres d’élastines

et de collagenes formant des piliers sur lesquels reposent les trabéculocytes. Dans cette
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portion du trabéculum, les mailles sont espacées et larges (25 a 75 um) : il n’y pas de
résistance au passage de I’humeur aqueuse. Le trabéculum cornéoscléral, de I'anneau de
Schwalbe a I'éperon scléral, est constitué de lamelles de tissu conjonctival, de plus en plus
nombreuses a proximité de I'éperon. La largeur des espaces interlamellaires (2 a 6 um) et
I'agencement décalé des orifices fait de cette portion une zone de passage de I'humeur
aqueuse sans obstacle. Enfin, le trabéculum juxtacanaliculaire ou cribriforme, situé entre la
paroi interne du canal de Schlemm et trabéculum cornéoscléral, comprend 2 a 5 couches de
cellules endothéliales, reliées entre elles par des prolongements cytoplasmiques. C’est la zone
de résistance a I'écoulement de ’humeur aqueuse [46].

Le canal de Schlemm est directement en contact avec la derniére portion du trabéculum. Sa
lumiere, unique le plus souvent, varie de 200 a 400 um. La paroi externe du canal va donner
naissance a 25 a 35 canaux collecteurs efférents. Ces derniers s"anastomosent en plexus

veineux intrascléral puis épiscléral [34].

= = I Trabéculum Uvéal
CORNEE ; L Trab. CornéoScléral

Trab. Cribriforme

Einiire 10 - Srhéma dec 2 nortinne dir traobhdciilitm

La voie uvéosclérale est rendue possible par I'absence de barriere épithéliale a la face
antérieure de l'iris, ce qui permet a ’humeur aqueuse de pénétrer le stroma irien, de rejoindre
les espaces supraciliaires et suprachoroidiens, puis la sclére. Cette voie représente 10 a 30 %

de I'excrétion aqueuse, contre 70 a 90 % pour la voie trabéculaire [47].
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~) Colliilae oanclinnnairac rdtiniannaoc

Quatre éléments principaux forment la voie visuelle principale, responsable de la vision
consciente : les photorécepteurs, la cellule bipolaire rétinienne (CBR), la cellule
ganglionnaire rétinienne (CGR) dont I'axone va transmettre l'influx nerveux au noyau
géniculé latéral (NGL). L'information sera ensuite transmise au cortex visuel primaire, dans le
lobe occipital. Le nerf optique est constitué du rassemblement des axones des CGR, appelés
fibres nerveuses rétiniennes [48, 49]. Dans un ceil normal, il y a environ 100 millions de
photorécepteurs (cones et batonnets) qui convergent vers 1,5 millions de CGR. Il existe une
vingtaine de type de CGR différents [49]. La CGR est un neurone du systeme nerveux central.
Son corps cellulaire est situé dans la couche des CGR, son arbre dendritique dans la couche
plexiforme interne. La couche plexiforme interne de la rétine se divise en deux zones
fonctionnellement distinctes : ON (la plus interne) et OFF. Dans la sous couche ON, les CGR
recoivent I'information des CBR excitées par la lumiere, alors que dans la sous couche OFF,
I'information provient des CBR inhibées par la lumiéere. La taille de I'arbre dendritique
détermine la taille du champ récepteur de la CGR, défini comme la partie de la rétine dont la

stimulation va déclencher une réponse de la CGR [50].
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La voie visuelle principale, voie rétino-géniculo-corticale, est divisée en trois canaux visuels :
magnocellulaire, parvocellulaire et koniocellulaire. Le NGL est constitué de 6 couches
superposées. La zone magnocellulaire correspond aux deux couches les plus inférieures, la
zone parvocellulaire aux quatre autres couches. La zone koniocellulaire correspond a la partie
inférieure des 6 couches [48-50].

Le canal parvocellulaire est composé de cellules dites naines. Elles représentent 50 % des CGR
de la rétine avec un pic de densité au niveau de la rétine centrale. Dans les 10° centraux, une
CGR recoit I'information d’une seule CBR, qui, elle, est connectée a un seul cone rouge ou vert,
les CGR naines ne recevant pas d’information des cénes bleus. Le canal parvocellulaire
participe essentiellement a la vision des formes et des couleurs, et a 'opposition colorée
rouge/vert.

Le canal magnocellulaire est composé de cellules parasols, représentant 10 a 15 % de
I’ensemble des CGR, avec la aussi un pic de densité au niveau de la rétine centrale. Une cellule
parasol est toujours connectée a plusieurs CBR, connectées elles-mémes a plusieurs cones
rouges ou verts, et ce, quelle que soit la distance par rapport a la fovéa. Le canal
magnocellulaire participe a la perception du mouvement ou des changements rapides
d’intensité (flicker).

Le canal koniocellulaire code pour I'opposition bleu/jaune et la vision colorée. Il est composé
de cellules bistratifiées. Elles représentent 6% du nombre total de CGR. Elles connectent
plusieurs CBR qui ne connectent que des cones bleus, pour la sous couche ON, mais dans la
sous couche OFF, elles connectent uniqguement des CBR connectées a des cones rouges ou
verts (le mélange rouge et vert correspond physiologiquement a la couleur jaune).

Chaque point du champ visuel est ainsi analysé par plusieurs types de CGR [48-50].

2 EDINENIAI OCIE

Les glaucomes constituent la premiere cause de cécité irréversible dans le monde, et
représentent 15 % de toutes les cécités. La prévalence du GPAO varie selon I'origine ethnique.
Elle est estimée a 2,1% chez caucasiens, 4,2% pour la population noire et 1,4% pour la
population asiatique. Le GPAO étant une maladie insidieuse, il y aurait environ 50% de GPAO

non diagnostiqués [51, 52].
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Chez les caucasiens, lI'incidence du GPAO est estimée a 59 nouveaux cas pour 100 000
habitants a 55 ans et 201 nouveaux cas a 75 ans. Chez les noirs, I'incidence passe a 263 cas
pour 100 000 a 55 ans et 541 cas a 75 ans [53].

En 2020, la prévalence du glaucome est estimée a 80 millions de patients, le GPAO

représenterait 75 % des cas [53].

N DHVTINDATHNDINCIEET EACTEIIRS NE RICNAIIE

La neuropathie optique glaucomateuse est une neurodégénérescence rétinienne associée a
une disparition progressive des CGR, essentiellement par apoptose [54]. Celle-ci pourrait étre
précipitée par un déséquilibre entre les facteurs intrinseques et extrinseques de protection
de la cellule. Il peut s’agir d’'un déséquilibre en neurotrophines, en glutamate. Le stress
oxydatif rétinien joue également un réle dans le déclenchement prématuré de cette apoptose
[54]. La multiplicité des intervenants dans la physiopathologie de la maladie glaucomateuse,
ainsi que la relation de causalité et de temporalité qui les lient les uns aux autres n’est pas
encore élucidée a I’'heure actuelle. Néanmoins, nous savons que les axones des CGR subissent
un stress mécanique au niveau de la lame criblée. Ce stress serait a I'origine de la
dégénérescence des cellules. Ce stress est favorisé par I’hypertonie oculaire et les propriétés
biomécaniques de la zone laminaire. Cette contrainte mécanique s’applique sur les axones et
le circuit vasculaire, ce qui engendre une ischémie locale. Ainsi, ce stress mécanique et
vasculaire serait le facteur déclenchant d’'une autodestruction axonale progressive, avant la
mort de la cellule ganglionnaire. Ces altérations axonales seraient a |'origine d’un blocage du
transport axonal des neurotrophines, qui déclencherait I'apoptose de la CGR. La mort de
certaines CGR est a |'origine d’un exces de glutamate et d’ATP dans le voisinage, conduisant a
la mort des cellules environnantes. La raréfaction progressive des CGR conduit a une
diminution d’interaction entre les neurones, et engendre un remodelage cellulaire de type

cicatriciel. Cet environnement serait hostile a la survie des cellules restantes [4-8].

40
(CC BY-NC-ND 2.0)
DOUMA



6

a ctlvallo
Carence
neurotrophique
\P pnmalre

Dégradation
du transport
\
\ Autodestruction
\. axonale
\
) U\@ Apoptose
3 LzmeC” secondaire

Einttre 12 - Maranicmec n hvcinnatholnniniiec impnliniiéc daonc la Adndndrecrence A lAariromao folrcp

La physiopathologie de la neuropathie optique glaucomateuse étant complexe, différentes
théories ont été étudiées. Parmi elles, deux sont classiquement développées : mécanique,
liée a la pression intraoculaire (PIO) et vasculaire liée au flux sanguin dans la téte du nerf
optique.
La théorie biomécanique décrit de nombreux changements au niveau de la lame criblée.
L’excavation glaucomateuse résulte de I'étirement, de la compression, et du réarrangement
des tissus conjonctifs, en particulier au niveau de la lame criblée. Cette compression au niveau
de la lame criblée entrainerait une compression au niveau des axones et serait la cause de la
neuropathie. Mais la relation entre la PIO et la perte des axones est extrémement complexe.
Le niveau de PIO est un élément essentiel pour la survie des CGR, car méme les petits écarts
de PIO entre les deux yeux d’un méme patient induit une évolution différente de la maladie
[55-60].
La théorie vasculaire suggére que le flux sanguin oculaire est globalement diminué, ainsi que
la vasoréactivité vasculaire chez les patients souffrant de GPAO. Plusieurs études rapportent
une réduction de la pression de perfusion oculaire moyenne [61], diastolique ou systolique
[62-64]. Cette diminution serait plus prononcée la nuit. L’échographie doppler [66] a permis
de démontrer une diminution de la vélocité au sein de I'artére ophtalmique, ainsi qu’une
augmentation de l'index de résistance, en cas de GPAO, par rapport aux sujets sains. Les
patients présentent également une réduction nocturne de la pression artérielle. Les patients
avec une asymétrie d’atteinte au niveau du champ visuel ont également une asymétrie au
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niveau des vélocités de I'artere ophtalmique. Le flux sanguin choroidien mesuré par fluxmétrie
laser doppler est diminué de 30 % par rapport aux sujets sains [65]. Il existe une diminution
du flux sanguin dans la téte du nerf optique chez les patients suspects de glaucome, avant
I'apparition du déficit du champ visuel [67, 68]. Cette observation laisse supposer que
I’altération du flux sanguin serait une des causes de la maladie. Une corrélation existe entre
les régions avec un faible flux sanguin au niveau de la téte du nerf optique, la zone
d’excavation de la papille et la topographie des déficits campimétriques [69]. Grace a la vidéo-
angiographie, il a été mis en évidence une diminution du flux sanguin rétinien plus marquée
gue la diminution du flux choroidien dans le GPAO. Néanmoins, il n’a pas été mis en évidence

de lien entre le flux sanguin parapapillaire et la sévérité de I'atteinte périmétrique [70].

Plusieurs facteurs de risque de glaucome sont répertoriés, tels que I’'hérédité, I'age, la myopie,
I’épaisseur cornéenne centrale ou encore le facteur nutritionnel.
Les antécédents familiaux de glaucome représentent un facteur de prédisposition important
[71] de la neuropathie optique glaucomateuse. En effet, la prévalence de la maladie est
multipliée par 3 en cas de GPAO chez les parents de premier degré [8]. Chez les enfants et les
adultes jeunes, la transmission répond a une génétique mendélienne. Il peut s’agir d’'une
mutation du gene de la myociline entrainant une altération trabéculaire, ou bien une mutation
du gene NTF4 responsable d’une susceptibilité plus importante des cellules ganglionnaires a
I’apoptose. Dans le GPAO juvénile, la mutation la plus fréquemment retrouvée est la mutation
MYOC hétérozygote, autosomique dominante. Elle est retrouvée dans un tiers des cas. Chez
I’adulte, il existe une susceptibilité génétique, de mécanisme plus complexe, associée a une
action de I'environnement [72]. En effet, les facteurs épigénétiques régulent I'expression des
geénes, sans modifier la séquence ADN. lls ont probablement un role dans la physiopathologie
des maladies liées al’age. Les facteurs tels que le tabagisme, la pollution, le régime alimentaire
peuvent altérer la régulation épigénétique.
L’origine ethnique constitue également un facteur important. Les patients mélanodermes ont
une incidence plus importante de GPAO (trois a six fois plus importante que les caucasiens),
ainsi qu’un taux de cécité da au glaucome plus important [74].
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Le risque de GPAO augmente avec I'age. La prévalence du GPAO en France est estimée a 1,3
% entre 40 et 49 ans, a 5,1 % entre 70 et 79 ans, et a 7,8 % au-dela de 80 ans. Le risque de
GPAO est multiplié par 12 a 70 ans, par rapport aux sujets de moins de 50 ans [75, 76].

Il y a peu de données concernant les facteurs nutritionnels et le mode de vie. Néanmoins,
certaines études évoquent un role protecteur des acides gras polyinsaturés de type oméga 3
[77, 78].

Les facteurs oculaires sont I’épaisseur cornéenne fine et la myopie. Nous savons que les
variations de I’épaisseur cornéenne centrale ont un impact dans la mesure de la PIO. Il
semblerait que les patients avec une pachymétrie diminuée ont un plus grand risque de
développer un glaucome, et ce indépendamment de la PIO. Une cornée plus fine pourrait étre
un marqueur biologique d’une susceptibilité biomécanique augmentée de la lame criblée et

de la sclere péripapillaire, mais aucune preuve tangible n’a été démontrée a ce jour [79].

Le myope serait plus sensible aux dommages glaucomateux que le patient emmétrope,
probablement a cause de la morphologie de la téte du nerf optique et son insertion oblique.
Les patients myopes ont une lame criblée plus fine, ce qui engendre un gradient de pression
translaminaire plus important avec une plus grande vulnérabilité des fibres nerveuses

rétiniennes [80].

C CLINIOIIEDI]I CDAN

Le GPAO est suspecté devant un ou plusieurs signes cliniques. La premiere étape du diagnostic
est l'interrogatoire, qui recherche des facteurs de risques, tels que les antécédents familiaux

de GPAO ou I'hypotension artérielle chronique.

) Draccinn intramnciilaira

Une pression intraoculaire normale est comprise entre 9 et 21mmHg, bien qu’on admette
gu’il n’y a pas de valeur en dessous de laquelle la P1O est sans danger ou au-dessus de laquelle
la PIO est dangereuse. Cependant, une PIO élevée doit toujours étre considérée comme un

facteur de risque de développer un glaucome.
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La PIO est le seul facteur accessible a un traitement. Il est primordial d’obtenir une mesure
fiable pour optimiser la prise en charge. Plusieurs méthodes sont a notre disposition pour
effectuer cette mesure, mais c’est le tonomeétre a aplanation de Goldmann qui reste la

méthode de choix.

Figure 13 : Mesure de la PIO par tonométre a aplanation de Goldman

La mesure est réalisée de maniere statique. La pression est calculée a partir d’'une force qui
aplanit une sphere aux parois élastiques et déplace un volume constant a l'intérieur d’une
sphere, selon les lois d’Imbert Fick. La force, exprimée en gramme, est multipliée par 10 pour
obtenir une mesure en mmHg. Pour ce faire, un cylindre en plastique est monté sur support,
relié a un boitier, portant un balancier et un tambour, sur lequel est gravé une échelle. Le tout
est monté sur la lampe a fente. L'appareil est étalonné de sorte que 1g = 1mmHg. Apres
instillation d’une goutte de fluorescéine, la cornée est aplanie par le cone, et I'observateur
voit deux hémi-mires cote a cote. La PIO correspond a la valeur lue sur I'échelle lorsque les
deux hémi-mires coincident par leurs bords internes. La mesure de la PIO peut étre surestimée
ou sous-estimée par certains facteurs, cités dans le tableau 2.

Le tonometre portable de Perkins, qui fonctionne sur le principe de I'aplanation, permet une
mesure en position de décubitus.

Le tonometre le plus utilisé est le tonomeétre a air pulsé non contact. || permet une mesure
rapide, fiable, et une délégation paramédicale. Il est sujet aux mémes sources d’erreur que le

tonometre a aplanation de Goldman. Il est un bon test de dépistage.
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L’épaisseur cornéenne centrale est essentielle a I'interprétation des valeurs de PIO mesurées.
Sa valeur moyenne est comprise entre 530 et 560 um. Une augmentation de celle-ci va
engendrer une surestimation de la PIO alors qu’une diminution va donner une valeur
faussement basse [81].

La PIO varie selon un rythme nycthéméral, avec une élévation nocturne de la PIO. Chez le
sujet sain, I'acrophase est située en deuxieme partie de nuit. L'amplitude de variation est de
3 a 8mmHg. Chez le sujet souffrant de GPAO, I'acrophase est située dans la seconde partie de
la période diurne. C'est pourquoi, en pratique clinique courante, une courbe de PIO diurne
doit étre réalisée chez les patients présentant des facteurs de risques de GPAQO, ou atteint de

GPAO [82, 83].

Par définition, I'angle iridocornéen (AIC) dans le GPAO est ouvert. La gonioscopie indirecte est
la méthode la plus couramment pratiquée [84]. D’avant en arriére, les structures anatomiques
de I'angle visualisées en gonioscopie sont I'anneau de Schwalbe, le trabéculum, I'éperon
scléral et la bande ciliaire. L'anneau de Schwalbe correspond a une condensation de
collagéne, c’est la terminaison de la membrane de Descemet. Il apparait comme une fine ligne
translucide [84]. Parfois, il peut étre trés proéminent, c’est ce I'on appelle I'embryotoxon

postérieur, ou tres pigmenté. Vient ensuite le trabéculum. Classiquement, on distingue une
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partie antérieure blanche, non fonctionnelle, et une partie postérieure fonctionnelle
pigmentée. L’éperon scléral est une fine bande gris clair, parfois mal visualisée a cause d’'une
insertion antérieure de I'iris ou de synéchies. Enfin, la bande ciliaire constitue la partie la plus
postérieure de I'AIC. Elle peut étre absente en cas d’insertion trop antérieure de l'iris. Il est
important de connaitre les variantes anatomiques de I'AIC afin de ne pas méconnaitre un
tableau clinique qui reléverait d’un traitement particulier (syndrome de dispersion
pigmentaire, syndrome pseudo-exfoliatif). Une fois la gonioscopie réalisée, on peut

déterminer le degré d’ouverture de I'angle, selon la classification de Shaffer.

Grade Grade

Grade
3 1
Grade en =l \ Grade

//-
”
4
Ly
.
:
AT & iRy
Ficure 14 - Renré<sentation du dearé d'ouverture de I'AIC selon Shaffer [34]

Le grade 0 correspond a un angle fermé, ol aucune structure n’est visible. Le grade 1, I'angle
est fermé également (10°), mais il laisse entrevoir I'anneau de Schwalbe. Le grade 2
correspond a un angle ouvert (20°), la partie fonctionnelle du trabéculum est visible, mais une
fermeture reste possible. Dans le grade 3, I'éperon scléral est visible, une fermeture est
impossible. Enfin, dans le grade 4, toutes les structures sont visibles.

Une autre classification est disponible, la classification de Spaeth, fondée sur trois critéeres :
Le degré d’ouverture, la courbure de I'iris en périphérie et le site d’insertion de l'iris. Cette

classification est plus souvent utilisée en gonioscopie dynamique [85].
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Degré d’'ouverture Courbure de I'iris

Site d’insertion de I'iris

20° a 45° : fermeture impossible s : convexe A : en avant du trabeculum
10° a 20° : fermeture possible r:plan B : derriére I'anneau de Schwalbe
< 10° : fermeture probable q : concave C : sur I'éperon scléral

D : profondeur normale (corps

ciliaire visible)
: récession (angle trés profond)

m

Fiaure 15 : Classificaotion de Spaeth

L’exploration de I’AIC peut se faire par imagerie. La biomicroscopie ultrasonore (UBM) ou la
tomographie a cohérence optique (OCT) de segment antérieur permettent d’apprécier le
degré d’ouverture de I’'ange ainsi que ses variations anatomiques. L’analyse est basée sur le
repérage de I'éperon scléral. De plus, on peut mesurer la profondeur de la chambre antérieure

et apprécier I'épaississement du cristallin avec I’age, corrélé a la fleche cristallinienne.

Fiaure 16 - OCT de seament antérieur. Mesure de I’AIC. fleche cristallinienne
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c) Analyse de la papille

Le patient glaucomateux présente une excavation papillaire. Celle-ci doit étre différenciée de
I’excavation physiologique qui n’évolue pas. L’excavation est associée a un amincissement de
I’anneau neurorétinien (ANR), ainsi a une augmentation du rapport C/D. Dans la maladie
glaucomateuse, il y a trois modalités d’évolution de I’excavation : apparition d’'une encoche
localisée au niveau de I'anneau neurorétinien ou notch, progression verticale de I'excavation

en inférieur le plus souvent, ou progression concentrique concernant le plus souvent les

glaucomes a pression élevée. Au stade terminal, I'excavation est totale avec disparition de

Figure 17 : Encoche inférieure de 'anneau neurorétinien.

’ANR [86].

Les modifications de la papille s’Taccompagnent d’une paleur, qui devient de plus en plus
prononcée au cours de I’évolution. Un autre signe typique est la présence d’un vaisseau
circum-linéaire exclu. Il s’agit d’un vaisseau, initialement au bord de I’ANR, qui, a cause de la
perte des fibres nerveuses rétiniennes, se retrouve dans I'excavation : il est exclu du bord

interne de I’ANR [86].
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Figure 18 : Vaisseau circum-linéaire exclu.

Les hémorragies papillaires représentent un signe d’alerte majeur [87, 88]. En effet, il s’agit
d’un indicateur de progression de la maladie. La localisation de I’hémorragie indique la
localisation de la progression. C'est un élément prédictif de la conversion d’une hypertension
simple en glaucome. Elles sont considérées comme un signe d’ischémie aigue des fibres
nerveuses rétiniennes. Elles sont superficielles et présentent un aspect en flammeches. Elles
sont positionnées au bord de la papille, le souvent en temporal. Elles persistent quinze jours

a quelques mois.

Figure 19 : Hémorragie en flammeéche temporale.
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Les zones d’atrophie parapapillaire o et B sont plus larges que chez les sujets sains. Bien que
I’atrophie [ soit plus souvent retrouvée, il ne s’agit pas d’un signe spécifique de glaucome
[30].

On peut aussi visualiser une diminution locale ou diffuse du calibre des artérioles rétiniennes.
La perte des fibres nerveuses rétiniennes peut aussi étre constatée sur les photographies du
nerf optique, le plus souvent dans le secteur temporal. On la retrouve dans le prolongement
d’une zone d’amincissement de I'’ANR. Cette perte prend I'aspect d’une bande assombrie,
partant de la papille, radiaire, arciforme et s’évasant vers la périphérie. En regard, les

vaisseaux rétiniens ont un aspect plus net [87].

Figure 20 : Déficit des fibres nerveuses rétiniennes localisé en temporal inférieur.

L'examen de la papille se fait lors de I'examen du fond d’ceil. Mais de plus en plus
d’ophtalmologistes sont équipés d‘un rétinographe non mydriatique. Les photographies de
la papille sont un outil précieux pour I'analyse fine des structures du nerf optique, ainsi que

pour |’évaluation de la progression.

d) Tomographie par cohérence optiaque (OCT)

L’OCT est considérée comme une échographie optique ou les ultrasons sont remplacés par de
la lumiére. L'image est reconstituée selon 'absorption et la réflexion de la lumiere par les
tissus biologiques. Elle fonctionne selon le principe de l'interférométrie décrite par Newton :
pour mesurer le temps d’aller-retour et I'intensité des ondes lumineuses réfléchies par un

objet, on fait interférer la lumiere revenant de I'objet avec celle d’un autre faisceau ayant
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parcouru un chemin optique de référence. Pour cela le faisceau lumineux est divisé en deux
par une lame séparatrice (interférométre de Michelson). Une partie du faisceau est dirigée
vers |'objet a analyser et I'autre vers un miroir de référence. La différence entre les chemins
optiques parcourus par les faisceaux, appelée retard optique, génere des interférences qui
seront analysées et produiront une image. La premiere OCT disponible fut 'OCT Time-Domain
(OCT-TD), en 1995. Le principe est de projeter sur la rétine, a I'aide d’une diode super-
luminescente, un faisceau de lumiere a large bande d’une longueur d’onde proche de
I'infrarouge. Selon le principe de linterférométrie, des interférences sont détectées et
mesurées par un photodétecteur. Cet examen produit une coupe axiale, appelée scan-A,
réalisée a un endroit précis de la rétine. Afin d’imager différents points de la rétine selon un
axe longitudinal, I'OCT-TD est utilisée avec un scanner composé de différents miroirs. A
chaque balayage du scanner, I'appareil capture 768 scans-A selon un axe longitudinal pour
produire une coupe transversale de la rétine appelée scan-B. Cette technologie permet

d’obtenir une résolution axiale de 10um. La vitesse de balayage était de 500 scans-A/s.

Miroir de référence

—
d

Source d,
de lumicre Tissu examiné (rétine)

A

™ .l

,)
& L\ /’y
L g ol
A Lame
séparatrice d, > d, d,d, d,

Détecteur
A
d a,

Frange de visibilité

\4
Q

d a,

1 2 3

Fiaure 21 : Principe de 'OCT-TD [34]
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L'OCT évolue en 2007, avec la mise a la disposition des cliniciens de I'OCT Spectral-Domain
(OCT-SD). Le détecteur de I'OCT-SD est un spectrometre qui analyse les signaux d’interférence
immédiatement, dans toute la profondeur de chaque scan-A, grace a une transformation de
Fourier. Les images ainsi obtenues, bi- ou tridimensionnelles, présentent une corrélation
étroite avec les images histologiques de la rétine. A I’heure actuelle, les OCT-SD balayent les
tissus avec une vitesse comprise entre 25 000 et 70 000 scans-A/s. Bien que la vitesse
d’acquisition soit accrue, la détection spectrale du signal d’interférence permet une résolution

supérieure de I'ordre de 3-5 um.

Miroir de référence Exemple
fixe
| T

—

Source
SLD

Détecteur !

0 . 1024
Signal OCT

Figure 22 : Principe de I'OCT-SD [34],

L'OCT permet d’analyser I’épaisseur de la couche des fibres nerveuses rétiniennes (FNR)
autour de la téte du nerf optique, sur 360 degrés. Le diametre analysé est de 3,46mm. De
nombreuses études ont démontré une bonne capacité diagnostique pour ce diametre, ainsi

gu’une bonne reproductibilité [88- 92]. Une base de données normative spécifique est
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disponible sur chaque appareil. Il s’agit de valeurs normales d’épaisseur de la couche des FNR

chez des sujets indemnes de toute pathologie, de sexe, d’age et de race différents [93].

L'interprétation des résultats repose sur un code couleur, les résultats étant comparés aux

données de la base normatives. Le blanc signifie que les valeurs sont plus épaisses que les

limites de I'intervalle de confiance (5 % des sujets présentent les valeurs les plus épaisses). Il

s'agit soit de sujets normaux soit de sujets atteints d’autres affections sources

d’épaississement de la couche des fibres nerveuses rétiniennes (cedeme papillaire, attache et

traction vitréo-papillaire). Le vert signifie une probabilité de valeur normale de 95 %, selon la

base normative. Le jaune indique une probabilité de résultat normal inférieur a 5 %. C'est une

valeur suspecte ou limite. Le rouge (p < 0,01) correspond a une probabilité de mesure normale

inférieure a 1 % et est a considérer comme statistiquement anormale.
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Figure 23 : OCT papillaire normal. Cirrus HD OC T.
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Différents OCT sont disponibles sur le marché. Concernant le Cirrus HD-OCT 5000, le rapport
est établi apreés une acquisition de type « optic disc cube ». Le relevé donne, au centre un
résumé des parametres les plus importants, avec notamment I'épaisseur moyenne de la
couche des fibres nerveuses de chaque ceil et le pourcentage de symétrie entre les deux yeux.
Nous disposons latéralement d’une carte des épaisseurs de la couche des fibres nerveuses
rétiniennes sur toute la surface du cube, les couleurs chaudes représentant les zones de plus
grande épaisseur. Un aspect en sablier est retrouvé chez un sujet normal. Juste dessous, le
relevé comporte une carte de déviation de I'épaisseur de la couche des fibres nerveuse
rétiniennes, par rapport aux valeurs du sujet sain du méme age. Cette carte permet de mettre
en évidence les points en dehors de I'intervalle de confiance de la base de données. L'intérét
de cette carte est de pouvoir détecter des anomalies en dehors du classique scan-B RNFL
péripapillaire de 3,46 mm de diametre. Dessous, il s’agit du déroulé RNFL, représentation
graphique de |'épaisseur de la couche des fibres nerveuses dans le cercle péripapillaire, avec
la distribution colorée des valeurs normales pour I'dge. Puis nous disposons des valeurs
numériques de I'épaisseur de la couche des fibres nerveuses pour les quatre quadrants
supérieur, inférieur, nasal et temporal, avec la distribution colorée des valeurs normales
fournies par la base de données. Enfin, la derniere partie du relevé correspond a I'épaisseur
de la couche des fibres nerveuses pour chaque méridien horaire, accompagnée du code
couleur correspondant aux sujets du méme age. Latéralement, nous disposons du déroulé du

B-scan avec les limites internes et externes de la couche des fibres nerveuses.

Bien que la sensibilité et la spécificité des différents appareils disponibles soient élevées,
celles-ci n’atteignent pas 100%. Il est important de prendre en considération toutes les

données de I'’examen clinique, et de les confronter aux résultats de I’OCT.

Plusieurs études ont mis en évidence I'atteinte de la couche des CGR, plus épaisse au niveau
maculaire, dans la neuropathie optique glaucomateuse [94]. Grace a une résolution axiale de
I'ordre de 3 a 7 um, I"OCT permet de segmenter les différentes couches de la rétine, de
maniere reproductible. L’analyse comprend, au niveau maculaire, la couche des fibres
nerveuses rétiniennes, la couche des CGR, et la plexiforme interne. C’'est le complexe

cellulaire maculaire ganglionnaire (GCC). Différents arguments anatomiques justifient
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I'analyse du GCC : 50 % des CGR sont situées au niveau maculaire, la structure maculaire est
constante avec peu de variabilité anatomique. Le GCC représente 30 % de I"épaisseur totale
maculaire, I’exploration des modifications maculaires pourrait ainsi permettre un diagnostic

plus précoce de la maladie. La fixation centrale du patient permet une acquisition plus facile.
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Fiaure 24 - GCC normal Cirrtus HD OCT

Apres avoir vérifié I'indice de fiabilité de la mesure, et apres avoir éliminé une pathologie
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maculaire pouvant altérer la couche des CGR, l'interprétation commence par la carte des
épaisseurs, basée sur une représentation colorimétrique (les couleurs chaudes représentant
les zones les plus épaisses). L'important est de vérifier la répartition réguliere dans les
différents secteurs. Ainsi, une zone déficitaire est rapidement mise en évidence. La carte
suivante est la carte des déviations représentant la comparaison statistique des résultats les
valeurs de référence des sujets de la méme classe d’age. Un code couleur souligne
I'importance statistique de I’écart des valeurs (couleur jaune pour une anomaliea p <5 % ou
rouge si p <1 %). Nous disposons ensuite des valeurs numériques correspondant a I'épaisseur
de chacun des secteurs ainsi que I’épaisseur moyenne. Enfin, a la partie inférieure du relevé,
une coupe de type B-scan permet de vérifier la bonne segmentation du GCC, et de s’assurer

gue le profil fovéolaire est normal.

111 CHANAD \/I<I IF]

Le glaucome se définit par I'altération du champ visuel. La périmétrie correspond a
I’évaluation clinique du champ visuel. La quantification des déficits de sensibilité permet la
détection des altérations initiales du champ visuel. La réalisation de relevés réguliers permet

de discerner une perte stable d’une altération progressive.

Le déficit du glaucome est secondaire a la perte des fibres nerveuses rétiniennes. La
disposition des fibres nerveuses lésées donne le déficit spécifique. Les noms habituels pour
les déficits classiques du champ visuel proviennent de leurs aspects sur les tracés des relevés
du champ visuel. Les déficits du champ visuel glaucomateux comprennent : la dépression
généralisée, le scotome paracentral, le scotome arciforme ou de Bjerrum, la marche nasale,
le déficit altitudinal, I'encoche temporale. Une |ésion diffuse des faisceaux des axones du nerf
optique produit une diminution généralisée de la sensibilité, qui est plus difficile a reconnaitre

gue des déficits focaux.
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§ " Q’.

(a) Ressaut nasal (b) Déficit temporal (c) Scotome arciforme (d) Scotome paracentral
en forme de coin supérieur établi supérieur précoce a 10°

F

(e) Scotome (f) Scotome (g) Vision en canon de (h) Stade final : perte
paracentral supérieur arciforme supérieur fusil (ilot central) avec totale du champ
menacant la vision avec extension en croissant de vision visuel

centrale périphérie et déficit temporal

inférieur précoce

Cimiiro 26 « DAfirite rrarmrtdrictimiioc A1 Alatirame O]

Nous disposons de plusieurs techniques d’analyse champ visuel : manuelle et automatisée.

La périmétrie cinétique manuelle, dite de Goldman, est une méthode antérieure a la
périmétrie automatisée. Le principe est de présenter des spots lumineux, de taille et
d’intensité variable, sur une coupole, de maniére centripéte. Si le spot est percu par le sujet,
celui-ci est rapporté sur un relevé. Les points de méme sensibilité lumineuse sont reliés entre
eux, ce qui permet de dessiner des isoptéres. En périmétrie de Goldmann, le champ visuel
objectivé s’étend a 100° en temporal, 60° en nasal, 60° en supérieur et 75° en inférieur. Cette
technique n’est pas la méthode de choix dans le glaucome. En effet, il s’agit d’une méthode
dont les résultats sont opérateur-dépendant. Les résultats peuvent donc varier avec le
périmétriste. Ceci représente la principale limite. C'est pourquoi elle n’est réalisée que lorsque
la périmétrie automatique n’est pas ou plus réalisable (enfant, glaucome agonique, perte du

point de fixation).
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La périmétrie automatisée standard, technique de référence dans |'évaluation de la
fonction visuelle dans le glaucome, mesure la sensibilité lumineuse différentielle de points
situés a différents endroits du champ visuel. La sensibilité lumineuse différentielle est la
capacité de détecter un spot d’'une luminosité donnée au sein d’un fond qui est lui-méme
illuminé. Les mesures des seuils de sensibilité sont en général réalisées sur un certain nombre
de localisations en utilisant des stimuli blancs sur un fond d’illumination blanc. C’est ce qu’on
appelle la périmétrie automatisée standard. La sensibilité lumineuse différentielle dépend de
la durée de présentation du spot. On peut ainsi réaliser un test dit « de seuil » ou un test de «
dépistage ». C’est la luminosité des spots utilisée qui définit le type de test. Réaliser un test
de seuil consiste a utiliser des spots d’intensité décroissante jusqu’a déterminer le seuil de
sensibilité rétinienne. En pratique, c’est le plus faible spot détecté pendant le test. Le test de
dépistage consiste a déterminer la sensibilité lumineuse théorique des points testés et de
présenter des spots d’intensité plus importante. La luminosité est mesurée en unités de
luminance appelée apostilbs (asb), variant de 1 a plus de 10000 asb. Les résultats sont
exprimés en décibels (dB) apres transformation mathématique. Il existe différents algorithmes
d’acquisition des seuils. La stratégie SITA est spécifique au glaucome et a été développée par
Humphrey (Humphrey Field Analyzers [HFA]). Elle consiste a comparer les résultats en cours
d’acquisition a une base de données de patients atteints de glaucome. Ce qui permet de finir
I’examen avec des spots dont la luminance est cohérente avec le profil de glaucome. Cette

stratégie permet un temps d’examen raccourci.

L’examen du champ visuel est réalisé apres mise en place de la correction optique de pres,
par des verres cerclés. Une mauvaise correction peut perturber les résultats. Le patient doit

bénéficier d’explications claires sur le déroulement de I'examen.

Les tests de dépistage sont rapides et ont pour but la détermination d’une anomalie
du champ visuel. Ce test est rapide car il ne s’intéresse qu’aux points anormaux. L’appareil
présente ensuite des spots dont I'intensité est de 6 dB plus lumineuse que le seuil supposé. Si
le sujet les pergoit, le résultat est considéré normal. En revanche, si le sujet ne les voit pas, les
points sont considérés comme anormaux. Les points normaux ne sont plus mesurés. Cette

stratégie permet de mettre en évidence tout déficit de plus de 6 dB.
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Les tests de seuils mesurent la sensibilité rétinienne de chaque point testé (normal ou
non). lls permettent une quantification de I'ensemble du champ visuel, central et
périphérique. Ce type de test prend plus de temps. A l'issu du test, I'appareil fournit
automatiquement plusieurs indices globaux, permettant la quantification du déficit : la
déviation moyenne, la déviation individuelle, la fluctuation a court terme, la déviation

individuelle corrigée, le visual field index, I'indice d’asymétrie d’hémichamp visuel.
y

La déviation moyenne correspond a la différence entre la sensibilité rétinienne normale pour
I’age et la sensibilité rétinienne du sujet testé. Elle est calculée sur I’'ensemble des points testés
dans le champ visuel. Une valeur anormale peut étre liée a un déficit diffus par atteinte de la
sensibilité rétinienne de chaque point testé. Ce déficit diffus se rencontre en cas de trouble
des milieux (cataracte), mais aussi en cas de glaucome. Un déficit localisé important peut

entrainer a lui seul une augmentation de la déviation moyenne.

La déviation individuelle évalue la non-uniformité du champ visuel point par point, pour le
sujet lui-méme. Elle permet le calcul des différences de sensibilité rétinienne entre les
différents points et les compare avec la perte moyenne de sensibilité du champ visuel. Cet
indice permet la quantification des scotomes. En présence d’un déficit purement diffus, il n’est
pas modifié. Dans le glaucome, la déviation individuelle s’aggrave de fagon linéaire. Mais dans
les formes avancées, elle ne s’aggrave plus, et seul I'indice de déviation totale permet de
suivre I’évolution. Plus I'indice a une valeur absolue élevée, plus le résultat est anormal. Le p

<5%,1%,0,5% exprime le degré statistique d’anormalité.

La fluctuation a court terme correspond a l'indice de variabilité de la réponse au cours du
test. Elle est obtenue en testant plusieurs fois certains points. Les fautes d’inattention peuvent
la modifier. Certains auteurs considerent une atteinte isolée de la fluctuation a court terme

comme un premier signe de glaucome.

La déviation individuelle corrigée correspond a la déviation individuelle en tenant compte de
la fluctuation a court terme. Cet indice exprime des régions du champ visuel dont le déficit de
sensibilité rétinienne est supérieur a une simple variation a court terme. L’augmentation de
la déviation individuelle corrigée correspond ainsi a une atteinte liée a un scotome et non a
un trouble lié aux fluctuations au cours du test. La déviation individuelle corrigée est le reflet

le plus précis de la présence de scotomes.
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Le VFI (visual field index) est un indice évaluant la capacité visuelle. Il pondére les points
anormaux en fonction de leur proximité au point de fixation. Plus le déficit est proche du point
de fixation, plus la destruction des fibres nerveuses rétiniennes est importante et plus il pese
sur I'indice de champ visuel. Il correspond a la fonction visuelle restante. Le VFl va de 0 a 100
%. Il est peu sensible aux troubles des milieux, contrairement au MD, et serait plus
représentatif de la capacité visuelle réelle de I'ceil. Il permet d’expliquer simplement au

patient la situation de son champ visuel par un « pourcentage de vision ».

L'indice d’asymétrie d’hémichamp visuel (glaucoma hemifield test, GHT) est normalement
tres peu différent entre les valeurs supérieures et inférieures du méme ceil. Si cette différence
est élevée, il peut s’agir d’un déficit altitudinal débutant. Dans le glaucome, I'atteinte d’un
seul hémichamp est souvent présente a la phase initiale. Le GHT est bon indicateur de

glaucome débutant.

Il est important d’identifier les artefacts avant d’interpréter le champ visuel. Les plus souvent
observés en périmétrie automatisée sont I'anneau de réfraction, di a une correction optique
décentrée, une mauvaise correction réfractive peut induire une dépression généralisée. Un
champ visuel en feuille de trefle peut étre observé si I'attention du patient est perturbée. Un
taux élevé de faux positifs peut masquer ou minorer un scotome réel. Un taux de faux négatifs
élevé doit alerter le clinicien sur le fait que le relevé actuel du champ visuel peut ne pas étre

aussi déficitaire qu’il le représente.

Périmétrie automatisée bleu-jaune

Il s’agit d’'une technique non conventionnelle de périmétrie. Elle teste spécifiqguement les
cellules ganglionnaires rétiniennes de la voie koniocellulaire. Ce qui permet I'étude de la
sensibilité au contraste coloré bleu-jaune pour chaque point du champ visuel par des stimuli
lumineux colorés de courte longueur d’onde. Le principe de la périmétrie bleu-jaune repose
sur la détection des réponses des CGR bistratifiées, relayant les cénes S de la voie
koniocellulaire. Les CGR bistratifiées représentent 5 % des CGR. Théoriquement, une perte de
ces cellules devrait étre détectée précocement. La périmétrie bleu-jaune teste spécifiquement
les déficits légers, inférieurs a 13 dB, dans les 20 degrés centraux. Les déficits plus importants
sont testés par des stimuli de luminance plus élevée, ce qui active les systemes L et M. C'est
pourquoi la périmétrie bleu-jaune devient non pertinente en cas de glaucome modéré ou
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avance.

Les périmetres automatiques les plus utilisés sont le périmetre de Humphrey

(Humphrey Field Analyzers [HFA]), et I'Octopus.

Périmeétre de Humphrey

Le test de seuil le plus utilisé pour le glaucome est celui analysant les 24 degrés centraux. Ce
programme teste le champ visuel central au niveau de points séparés de 6°. |l teste les points
3° au-dessus et 3° en dessous du méridien horizontal, ce qui facilite le diagnostic des déficits
respectant cette ligne. Pour les patients ayant un glaucome avancé menagant le point de
fixation, un test analysant les 10 degrés centraux est plus approprié. Ce programme test le

champ visuel central au niveau de points séparés de 1 a 2 degrés.

La premiere étape de l'interprétation du champ visuel est le contréle de la qualité. Trois
parametres permettant de I’évaluer. Les pertes de fixation doivent étre inférieures a 20%. Un
spot sur dix est projeté sur la tache aveugle : s’il est pergu, I'axe de I'ceil est dévié ; C'est une
perte de fixation. Les faux positifs et les faux négatifs ne doivent pas excéder 33%. Enfin, le
tracé du bas de page, correspondant a un « eyetraking », releve par des traits verticaux les

clignements de paupieres et les mouvements parasites (figure 26).
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Fiaure 26 : Relevé de champ visuel de Humbphrev

Le relevé du champ visuel affiche différentes présentation des résultats.

La présentation en décibels affiche la sensibilité lumineuse différentielle de chaque point
testé, en décibels. Plus le chiffre est élevé, plus la sensibilité du point est grande. Cette
présentation est la plus importante, car seuls ces points ont réellement été testés. Le reste du
relevé découle d’analyses statistiques ou mathématiques a partir de la présentation en

décibels.
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La présentation en niveaux de gris permet une lecture rapide du champ. Il faut garder a I’esprit
gue toutes les régions affichées n’ont pas été mesurés, les points testés étant distants de 6°.

Un point noir correspond a un déficit absolu.

Le relevé de déviation totale (en décibels et en anomalies statistiques) et le relevé de
déviation individuelle sont présentés en bas a gauche. Pour chacune de ces déviations, il y a
une représentation en décibels, et une autre en niveau de gris. Un carré noir ne correspond
pas forcément a une zone de déficit absolu. Un carré avec un p < 0,5 % a moins de 0,5 % de

chance d’étre un résultat normal.

Un programme d’analyse de progression intitulé GPA2 (guided progression analysis 2) est
disponible. Deux champs visuels sont utilisés comme base d’analyse et les nouveaux résultats
sont comparés a ceux-ci. Devant une aggravation, il permet d’évaluer, la probabilité

statistique que tel ou tel point du champ se soit réellement aggravé.

Périmeétre Octopus

Octopus propose un nombre important de programmes avec la possibilité de créer son propre
programme. Le programme G1X (Octopus 1-2-3) ou G2 est le plus adapté aux patients
souffrant de glaucome. Cinquante-neuf points centraux sur les 26° centraux sont étudiés avec
mesure des seuils, avec une répartition plus importante au centre. Ces mémes points sont
testés une seconde fois, afin de calculer la fluctuation a court terme. Puis, 14 points sont testés
en périphérie (surtout nasale) suivant une stratégie « trois zones » (normal, scotome relatif,
scotome absolu). Le programme G2 permet de calculer les indices globaux. En cas de

glaucome évolué, le test maculaire (M2) est préférentiellement réalisé.
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Figure 27 : Relevé de champ visuel Octopus.

L'Octopus propose, comme le Humphrey, une représentation en décibels et niveau de gris
(figure 27). La courbe de Bebie est une représentation des 59 points testés du plus au moins
performant, apres correction liée a I'dge. Les valeurs normales sont superposées avec les

limites de confiance de 95 % de normalité. Lorsqu’un résultat est normal, la courbe du patient
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(en gras) reste dans les limites de normalité. En cas de déficit diffus isolé, la courbe du sujet
est globalement située en dessous de la courbe normale, tous les points étant anormalement
bas. En cas de déficit localisé isolé, la premiére partie des points est normale et seuls les
derniers points sont nettement anormaux. En cas de déficit diffus et localisé, la premiere
partie de la courbe est située en dessous de la norme mais parallele a celle-ci, et la seconde
présente une cassure. Il est donc ainsi relativement facile de suivre I’évolution globale des
déficits diffus et localisé, sauf s’il existe plusieurs scotomes. Dans ce cas, |'interprétation

devient difficile.

Six indices globaux sont disponibles.

La sensibilité moyenne (MS mean sensitivity) fait la moyenne des sensibilités lumineuses
différentielles des points testés. Il n’a que peu d’intérét car il n’est pas corrélé a I'age et est
donc moins précis que I'indice de déviation moyenne. La perte moyenne (MD mean defect)
exprime le déficit moyen de sensibilité calculé sur 'ensemble du champ. Elle est corrélée a
I'age. Plus elle est élevée, plus le déficit est important. La variance de la perte (LV loss
variance), est perturbée en cas de déficit localisé. Plus cet indice est élevé, plus le déficit est
important. La fluctuation a court terme (SF short term fluctuation) reprend les fluctuations
entre les points mesurés deux fois. La variance de la perte corrigée (CLV corrected loss
variance) correspond a l'indice de déviation individuelle corrigée par la fluctuation a court
terme. Enfin, 'indice de fiabilité (reliability index ou RF) évalue la fiabilité a partir des valeurs

de faux positifs et faux négatifs.

Quel que soit le périmetre utilisé, il est important d’étre capable d’évaluer la progression du
champ visuel. Les éléments indiquant une progression du champ visuel sont nombreux. Une
dépression d’au moins 7 dB au niveau d’un point situé au niveau d’un scotome existant est un
signe d’approfondissement du scotome. Une dépression d’au moins 9 dB au niveau d’un point
adjacent a un scotome existant suggere I'élargissement de ce scotome. Une dépression d’au
moins 11 dB au niveau d’un point précédemment normal, (ou d’au moins 5dB au niveau de 2
points) suggerent le développement d’'un nouveau scotome. Afin d’étre validée, la
progression de déficits existants ou la suspicion de nouveaux déficits nécessitent leur
reproductibilité au niveau des champs visuels successifs.
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1\/ NCT ANCIODOCDADUIE

La tomographie en cohérence optique angiographie (OCT A) est une technique d’imagerie
d’introduction récente, non invasive, non contact [96-97], capable de fournir des coupes
volumétriques anatomiques, in vivo, avec une résolution microscopique (1 a 10 pm). Etant
donné sa capacité a fournir une « biopsie optique », I'OCT A est un nouvel outil nous
permettant d’élargir nos connaissances sur la physiopathologie, le diagnostic et la prise en
charge de nombreuses maladies [98-102].

L'OCT A utilise les différences de signaux engendrées par le mouvement des érythrocytes au
sein des vaisseaux sanguins pour générer une image du réseau vasculaire, sans injection de
produit de contraste. Cette idée de mesurer le flux sanguin oculaire en utilisant la technologie
OCT a débuté dés les années 90 avec la découverte de I'OCT. En 1997, Chen et collaborateurs
[103] ont développé une technique optique combinant la vélocimétrie doppler et I'OCT TD,
pour mettre en évidence l'imagerie du flux sanguin oculaire. La méme année, lzatt et
collaborateurs [104] ont mis au point un systeme d'imagerie Doppler a couleur
bidirectionnelle en utilisant |'algorithme d'acquisition de signaux de cohérence et I'algorithme
d'analyse temps-fréquence conjoint pour l'imagerie des vaisseaux dans les tissus biologiques
tout en conservant les fonctions OCT conventionnelles. La premiéere technique de mesure de
débit oculaire s'appelle Doppler OCT, développée a partir de 'OCT TD. En 2002, Leitgeb et
collaborateurs [105] ont développé la premiere extension fonctionnelle de I"OCT SD pour
mesurer le flux sanguin. Cette technique développée pour visualiser et mesurer le flux sanguin
n’était sensible qu’au flux sanguin provenant des vaisseaux dont I'orientation est paralléle a
la source, ce qui limitait fortement son utilisation pour la rétine et la choroide dont les

vaisseaux sont principalement perpendiculaires.

Principe de 'OCT A

Le concept de base de I'OCT A consiste a utiliser les particules en mouvement dans les tissus
biologiques, par exemple les globules rouges, en tant qu'agent de contraste intrinseque. Deux
signaux OCT sont utilisés : I'un est rétrodiffusé a partir du tissu biologique environnant et
I'autre est rétrodiffusé a partir d'un vaisseau au sein duquel se produit un mouvement. Au fil

du temps, le signal OCT provenant des composants tissulaires reste stable car il n'y a pas de
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mouvement dans le tissu, tandis que le signal OCT provenant du vaisseau est modifié au fil du
temps, lorsque les globules rouges se déplacent en s'écoulant a travers le vaisseau, comme le
montre la figure 28. Pour générer I'image de la microvascularisation rétinienne, chaque scan-

B est répété plusieurs fois au méme endroit. En calculant les différences entre les signaux OCT

A scan A scan
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1 A
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‘ L | ¥ 'WAA" \J V
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Fioure 28 : Schématisation du princine de 'OCT A [105]

acquis au méme endroit a différents moments, I'OCT A distingue les particules en mouvement
du tissu statique et est donc capable de générer des signaux d'écoulement et permet la
visualisation de réseaux vasculaires dans les tissus biologiques sans avoir besoin de traitement
intraveineux. L'OCT-A est basé sur la « décorrélation » du signal, a partir de scans B répétés,
pour mettre en évidence les voxels ou le signal OCT change dans le temps et donc détecter le
mouvement. Un contraste vient donc différencier les cellules circulantes mobiles des cellules
du tissu immobile de voisinage. Les voxels « mobiles » vont apparaitre en blanc et les voxels
« immobiles » seront noirs. Apres transformation de Fourier, le signal OCT va contenir deux
informations, la phase et 'amplitude. L'amplitude correspond a I'unité de grandeur de I'onde
et la phase correspond au temps de décalage entre deux ondes. Le signal OCT est
naturellement une fonction complexe, composée d'informations d'amplitude et de phase. Il

découle de I'’équation suivante :

Cocr (X2,)= L(x,2,)e™®* Y

I (x, z, t) indique la composante d'amplitude et -i® (x, z, t) représente la phase.
Il existe plusieurs méthodes d’OCT A pour extraire le signal de flux en fonction de différentes

composantes du signal OCT. Selon les informations utilisées, les techniques OCT A peuvent
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étre classées en trois catégories : techniques OCT A basées sur le signal de phase, techniques
OCT A basées sur le signal d'intensité et techniques OCT A basées sur le signal de phase et
d’amplitude.

A partir de ces principes, différents algorithmes permettant de développer des appareils

d’OCT—-Angiographie.

C'est en 2012 que Jia et collaborateurs [107] ont proposé un algorithme basé sur la
décorrélation de I'amplitude du signal : Split spectrum amplitude decorrelation (SSADA). Cet
algorithme génere le signal en mesurant le signal de décorrélation entre deux scans B
consécutifs. Le spectre OCT complet est divisé en plusieurs bandes plus étroites. Puis, les
données de chaque bande sont traitées séparément pour générer plusieurs images de flux
pour le méme emplacement B-scan. Enfin, le signal de décorrélation est calculé comme

indiqué dans I'équation suivante :

1 1 N M Iim(x9z)1i+ m(xSZ)
Flowg,,, (x,z)zl——— Z (i+1)
NSIMEET, T :
2 im ('x’ Z) 2 (i+1)m ('x’ Z)

M est le nombre de spectres divisés, N indique le nombre de répétition des scans B au méme
endroit, et lim (x, z) indique la valeur d'intensité, au niveau du i-€me B-scans, de M- ieme split
spectre a une position latérale x et une profondeur z. La méthode du spectre partagé a montré
une amélioration du rapport signal / bruit [108], sans augmenter le temps d’acquisition.
L'algorithme SSADA a démontré sa capacité a détecter les vaisseaux rétiniens, dans les régions
des disques maculaires et optiques, et son utilité pour différencier les yeux malades des
normaux pour la DMLA et le glaucome et d'autres pathologies rétiniennes [17, 21, 109-114].

L’appareil d’angiographie Angiovue (Optovue, Inc) fonctionne grace a cet algorithme SSADA.

La microangiograhie optique (OMAG) représente la technique OCT A basée sur I'amplitude

et la phase. Elle fut proposée pour la premiere fois par I’équipe de Wang en 2007 [11], puis
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elle a connu une amélioration en 2010 [116-117]. L'intérét d'inclure les composantes de phase
et d'amplitude dans le signal OCT est d'améliorer la sensibilité de la détection de flux. [118,

119]. L’équation permettant le calcul de la décorrélation est la suivante :

=

Flowy,, (x,z) = L

prap C.. (x,2)— Ci(x,2)|

1

Il
o

N indique le nombre de répétitions de scans B au méme emplacement transversal et Ci (x, z)

ieme

indique le signal complexe (ayant des valeurs d'amplitude et de phase) dans i-~ "~ B-scans a

I'emplacement latéral x et la profondeur z.

Angioplex

L’Angioplex de Zeiss fonctionne grace a la technologie OMAG. Pendant le processus
d’acquisition d’une image de 3 x 3 mm, il réalise 245 scans horizontaux. Afin de générer
I'image des vaisseaux, chaque scan B est répété 4 fois au méme endroit (figure 29).
L’acquisition dure en moyenne 13 secondes. Afin de limiter les artéfacts dus aux mouvements
oculaires, I'appareil est équipé d’un Eye tracker. L’Angioplex fournit des images avec une
résolution optique axiale de 5um, et une résolution optique transverse de 15um. Depuis peu,

I’Angioplex est équipé d’un logiciel de quantification de la densité vasculaire.

Acquisition avec FastTrac Traitement des données par OMAG®

A"

B-scans séquentiels par OCT OCT B-scan de la circulation Carte AngioPlex

sanguine
Les examens séquentiels par OCT sont Ces cartes sont une reconstitution
acquis jusqu‘a quatre fois au méme Chaque groupe d‘OCT B-Scan de la microvascularisation de la
endroit en un seul examen génére un scan de la circulation rétine et de la choroide.

sanguine

Fioure 29 - Renrésentaotion du nrincine OMAG (Carl 7Zeiss Meditec Dublin CA Ftats lJnis)
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L'acquisition ressemble a celle de I'OCT classique. La dilatation pupillaire facilitera
I’acquisition. Apres identification du patient, et le choix de I'examen, le patient, assis devant
I’appareil doit s’appuyer contre la mentonniere et I'appui front, puis fixer I'étoile interne dans

la fenétre de prise de vue.

Nom: os W
ID: Date d'examen: 14/02/2017 PrDENIS
Date de naissance: Heure de I'examen: 12:39

Sexe: Féminin Numéro de série: 5000-7694
Technicien : Box Pr Denis, Puissance du signal: 10/10
Analyse angiographique : Angiography 3x3 mm op O | ® os

AngioPlex - Superficiel
——

Profond Avasculaire = A‘
Calques
Structure - Aucun(e)
AngioPlex - Aucun(e)
AngioPlex Metrix
‘ ETDRS - Vaisseau FAZ
Choriocapillaire Choroide Région Densité Zone 0,31 mm?
@ Cent. |104 mm™ Périmétre | 2,30 mm
© Interne 21,3 mm™ Circularité 0,75
° @® Tout [201mm
Créer exam. perso. Giob. Coupe: 122 Haut: ILM Bas: IPL

Figure 30 : Relevé de I'Anaioplex. OCT Amacvlaire 3 x3 mm

Le relevé (Figure 30) donne accés a plusieurs images en deux dimensions qui correspondent a
une segmentation dans |'épaisseur de la rétine dont les limites sont automatiquement
prédéfinies [120, 121]. Ces différentes couches sont listées dans le tableau 3. Le clinicien peut
modifier manuellement [|’épaisseur des couches. Pour chaque image, I'appareil donne
automatiquement le cliché de la vascularisation et le cliché en face.

L’outil permettant la quantification de la densité vasculaire est un disque dont le diamétre
externe est de 3 mm, le diametre interne de 1 mm. L’appareil calcul automatiquement la

densité vasculaire et I’aire de la zone mesurée.
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Tableau 3 : Coupes OCT A prédéfinies par I'Angioplex.
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OCT Angiographie et Glaucome

Grace a I’'OCT A, plusieurs études [15-24] ont déja démontré une réduction de la perfusion de
téte du nerf optique, de la région péripapillaire et de la région maculaire, chez les patients
souffrant de glaucome. L'OCT A semble apporter des résultats prometteurs dans la détection
précoce et le suivi des lésions glaucomateuses. Bien que la relation entre une perfusion
réduite et le glaucome ait été établie dans les études récentes de I’OCT A, nous ne savons pas
si le déficit vasculaire résulte de la perte des cellules ganglionnaires et des fibres nerveuses

rétiniennes ou si les troubles de perfusion précedent la perte cellulaire.

Jia et collaborateurs et An et collaborateurs ont décrit les premiers I'imagerie de la
microvascularisation de la téte du nerf optique dans le glaucome, via I'OCT A [107, 122]. Grace
a l'algorithme SSADA, lJia et collaborateurs ont démontré en 2015 une diminution de la
perfusion du nerf optique dans les yeux de patients atteints de glaucome pré-périmétrique,
par rapport a des yeux normaux [110]. L’équipe de Jia a introduit un nouvel indice, nommé
indice de flux, qui correspond a l'intensité du signal sur toute la surface du nerf optique. Ils
ont démontré une réduction de 25 % de l'indice de flux chez les patients souffrant de
glaucome. Cet indice était corrélé de maniére significative au déficit du champ visuel (MD). En
revanche, la corrélation le reliant a I’épaisseur des fibres RNFL n’était pas significative [110].
Dans une étude plus puissante, Wang et collaborateurs ont évalué I'indice de flux et la densité
du disque optique chez les patients glaucomateux, et ont démontré une diminution du flux et
de la densité. Ils ont aussi démontré une corrélation entre ces parametres et la gravité de la

maladie, I’épaisseur RNFL, I'épaisseur GCC, le champ visuel [123].

Une autre étude menée par Levéque et co, a évalué la densité vasculaire de I'ensemble de la
téte du nerf optique et de la partie temporale du disque et a démontré une baisse significative
de ces deux parametres comparativement aux sujets sains. lls ont retrouvé des corrélations
significatives entre ces deux parametres et I'épaisseur RNFL et CGL, le champ visuel [15].
Contrairement aux études précédemment citées qui s’intéressaient a toute I'épaisseur
rétinienne, Chen et co se sont intéressés a la couche prélaminaire et ont démontré un déficit

de perfusion chez les sujets glaucomateux. Ills ont en outre défini un nouvel indice : le flux
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normalisé, défini comme le flux normalisé par la zone occupée par le vaisseau. Ces deux

parametres étaient diminués chez les patients glaucomateux.

Bojikian et co ont comparé la perfusion de la téte du nerf optique entre les yeux de patients
souffrant de glaucome a pression normale et les yeux de patients atteints de GPAO. lls n’ont
pas retrouvé de différence entre les deux groupes pour la densité vasculaire et le flux [19]. Liu
et co ont été les premiers a démontrer une réduction significative de la densité vasculaire
péripapillaire dans les yeux de patients souffrant de glaucome par rapport aux yeux normaux,
avec une forte corrélation avec I'atteinte du champ visuel et le stade du glaucome, mais pas
avec une épaisseur moyenne de RNFL [17]. Yarmohammadi et co ont mesuré la densité
vasculaire de toute I'image et de la région péripapillaire, au niveau de la couche RNFL, chez
des patients atteints de GPAO, chez des patients suspects de GPAO et chez des sujets
normaux. Celle-ci était significativement différente pour les 3 groupes [126, 127]. Scripsema
et co ont évalué la densité capillaire péripapillaire (a I'exclusion des grands vaisseaux) de la
couche RNFL chez des patients atteints de GPAO et de glaucome a pression normale, et ont
mis en évidence une densité vasculaire significativement réduite chez ces patients par rapport
aux patients sains [128]. Avec une cohorte relativement importante de 112 yeux de patients

GPAO et 74 yeux normaux, Kumar et co ont démontré une densité péripapillaire réduite [129].

Akagi et co ont analysé spécifiquement les yeux de patients atteints de déficits du champ
visuel confinés a un seul hémichamp. lls ont signalé des densités péripapillaires diminuées,
pour la couche RNFL et pour toute I'épaisseur. De plus, ils ont signalé une réduction de
I'épaisseur de RNFL des régions péripapillaires correspondant a I'altération du champ visuel.
La réduction de I'épaisseur de RNFL intéressait aussi les régions qui ne correspondaient pas
aux déficits du champ visuel. En revanche, ils ne retrouvaient pas de réduction de la densité
vasculaire dans ces régions [130]. A partir de cette conclusion préliminaire, ils ont suggéré que
I’altération microvasculaire péripapillaire pourrait se produire apres I'amincissement du RNFL
et que la densité vasculaire serait peut-étre plus étroitement corrélée a la fonction visuelle
que I'épaisseur du RNFL. Corroborant cette derniere conclusion, une autre étude de I'équipe
de Yarmohammadi a récemment signalé que le MD du champ visuel avait une plus forte
corrélation avec la densité des vaisseaux péripapillaires ou de I'image entiere qu'avec

I'épaisseur de RNFL.
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Cette observation suggere également que la perfusion serait plus étroitement corrélée a la
fonction visuelle que I'épaisseur de RNFL. lls ont émis I'hypothése que les cellules
ganglionnaires rétiniennes malades et leurs axones pourraient avoir une perfusion réduite
avant que I'apoptose ne se produise réellement, ce qui expliquerait une corrélation plus forte
avec les mesures du champ visuel. Si ces résultats sont confirmés dans des études plus larges,
les cliniciens et les chercheurs pourraient utiliser I'OCT A pour détecter les cellules
ganglionnaires rétiniennes malades et pourraient ainsi instaurer des traitements agressifs
visant a abaisser la PIO. En effet, un abaissement de la PIO par la chirurgie a déja montré une
amélioration des altérations du champ visuel [132-136], ce qui laisse présumer une
récupération de cellules ganglionnaires malades avant I'apoptose. Ainsi, 'OCT A pourrait étre

un outil capable d’identifier les cellules ganglionnaires rétiniennes récupérables.

Takusagawa et co ont évalué la perfusion maculaire dans le glaucome en utilisant des clichés
d’OCT A de 6 mm x 6 mm [137]. lls ont noté une perfusion significativement réduite dans le
plexus vasculaire superficiel chez les patients glaucomateux par rapport aux yeux normaux.

La littérature actuelle montre déja la précision avec laquelle 'OCT A est capable de décrire les
changements vasculaires dus au glaucome. Des études de plus grande envergure sont

nécessaires a I’établissement de la place de I'OCT A dans le diagnostic et le suivi du glaucome.
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DARTIE Il « ARTICI E CCIENITIEINDIIE

INTRODUCTION

La neuropathie glaucomateuse représente un probléeme de santé publique véritable
avec plus de 45 millions de personnes atteintes a travers le monde [1]. Il s’agit d’une
pathologie multifactorielle, complexe, caractérisée par une excavation de la téte du nerf
optique associée a des altérations du champ visuel plus ou moins caractéristiques [138-141].
Bien que représentant la seconde cause de cécité légale dans le monde, la physiopathologie
de cette pathologie reste imparfaitement élucidée [2]. Néanmoins, le role de la pression
intraoculaire et I'altération du flux sanguin oculaire semblent les deux facteurs majeurs
impliqués [142-144]. Nous savons que les yeux atteints de glaucome présentent une pression
de perfusion diminuée [68, 145-148]. Il a été mis en évidence que les yeux atteints de
glaucome avaient une réduction du flux sanguin au niveau de la téte du nerf optique, de la
rétine et la choroide, par rapport aux yeux normaux [145-146]. De plus, les yeux ayant un
glaucome en progression auraient une perfusion diminuée par rapport aux yeux ayant un
glaucome stabilisé [68, 147, 148]. L'étude de la vascularisation péripapillaire était jusqu’ici un
véritable défi, étant donné le peu de moyen d’exploration a notre disposition. Depuis
I’'avenement de I'OCT Angiographie en 2014, les études évaluant la perfusion de la téte du
nerf optique se multiplient et tentent de désépaissir le mystere de la physiopathologie
glaucomateuse [17, 20, 15]. L'OCT angiographie est une méthode d’imagerie d’introduction
récente, non invasive, permettant une évaluation quantitative reproductible de la densité
vasculaire [116]. Des études récentes, basées sur la technologie de I'OCT angiographie, ont
déja démontré une réduction de la vascularisation dans téte du nerf optique et dans la région
péripapillaire [17-21]. Ces différents travaux s’intéressent, pour la plupart, a des glaucomes
avancés. Il y a en revanche peu de données concernant les déficits plus localisés du champ
visuel [116]. De plus, peu d’études s’intéressent a la vascularisation de la région maculaire
dans le glaucome. Nous savons que les altérations structurelles sont présentes bien avant que
I'atteinte fonctionnelle ne soit détectable sur le champ visuel. Dans les yeux présentant une
atteinte campimétrique confinée a un seul hémichamp supérieur ou inférieur, la couches des

fibres nerveuses rétiniennes et la couche des cellules ganglionnaires maculaires présentent
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toutes deux une épaisseur réduite, et ce méme dans I'hémichamp intact sur le plan
périmétrique [23, 24, 26, 151]. Nous n’avons que peu d’informations concernant le
comportement vasculaire dans ce cas de figure [26].

L’objectif de notre travail est d’évaluer la densité vasculaire péripapillaire et maculaire dans
les hémirétines souffrant d’un déficit du champ visuel, comparativement aux hémirétines avec
un champ visuel peu modifié ou intact, chez des patients souffrant d’'un glaucome chronique

a angle ouvert, et de les comparer a des sujets sains.

MATERIELS ET METHODES

Cohorte étudiée
Cette étude cas témoins comparative, monocentrique, prospective a été réalisée entre janvier
et juillet 2017 dans le service d’ophtalmologie de I'hopital de la Croix Rousse a Lyon. Cette
étude a respecté les principes éthiques applicables aux recherches médicales sur les sujets
humains définis dans la déclaration d’Helsinki et les patients ont donné leur consentement
libre et éclairé.
Nous avons inclus les patients présentant un GPAO, avec une atteinte isolée d’un seul
hémichamp. Le diagnostic de GPAO était retenu pour les patients présentant un angle ouvert
en gonioscopie. Les patients devaient présenter une épaisseur des fibres nerveuses
rétiniennes diminuée sur le déroulé RNFL a I’OCT-SD. L'appareil OCT utilisé dans cette étude
est le Cirrus HD-OCT 5000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, Etats Unis). Enfin, des altérations
du champ visuel devaient étre présentes sur un seul hémichamp.
Les témoins étaient représentés par des sujets sains ayant nécessairement une pression
intraoculaire inférieure a 21 mmHg, un examen ophtalmologique normal, et un déroulé RNFL
normal.
Les criteres d’exclusion communs aux deux groupes étaient la présence d’un trouble des
milieux empéchant I'acquisition de I'OCT angiographie, la présence d’une pathologie oculaire
autre que le glaucome ou la cataracte, un antécédent de chirurgie endo-oculaire autre que
gu’une chirurgie filtrante ou une chirurgie de la cataracte.
Tous les patients ont bénéficié d’un examen ophtalmologique complet a I'inclusion
comprenant une mesure de 'acuité visuelle de pres et de loin, une mesure de la pression
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intraoculaire, un examen biomicroscopique du segment antérieur, un fond d’ceil, une mesure
de I'épaisseur cornéenne centrale, une gonioscopie, une OCT, une OCT angiographie réalisée

avec I’Angioplex (Cirrus 5000 HD-OCT Angioplex, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, Etats Unis).

Périmétrie automatisée standard

L'analyse du champ visuel a été réalisée au moyen du périmétre de Humphrey (Humphrey
Field Analyzer 750 II-1, Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, CA). Le test réalisé était un test de seuil
des 24 degrés centraux. Le test de seuil mesure la sensibilité rétinienne de chaque point testé.
Seuls les patients possédant des champs visuels fiables, datant de moins de 3 mois, ont été
inclus. Les indices de fiabilité retenus étaient les suivants : moins de 20 % de perte de fixation,
moins de 33 % de faux positifs ou de faux négatifs. Les anomalies du champ visuel devaient
étre confinées a un seul hémichamp. Un hémichamp était considéré comme intact si, au
niveau de la déviation individuelle, il ne possédait aucun point testé avec une probabilité
inférieure a 2 %, et moins de 3 points adjacents avec une probabilité inférieure a 5 %. Pour
étre considéré comme atteint, I’'hémichamp devait contenir au minimum 3 points adjacents
avec une probabilité inférieure a 5 % et au moins 1 point avec une probabilité inférieure a 1
%, au niveau de la déviation individuelle. Les différentes anomalies observées étaient des

scotomes focaux, des marches nasales, des scotomes arciformes, des déficits altitudinaux.

Tomographie en Cohérence Optique Spectral Domain

Les patients ont bénéficié d’'une OCT papillaire et du complexe ganglionnaire maculaire.
L’appareil utilisé était le Cirrus HD-OCT 5000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, Etats Unis) qui
utilise une diode super luminescente a une longueur d’onde de 840nm. |l atteint une vitesse
de balayage de 68 000 scans-A/ s, chacun constitué de 1024 points, a une profondeur de 2mm.
La résolution axiale est de 5um, la résolution transversale de 15um. L'OCT papillaire était
pratiquée par I'acquisition d’un cube de 6 x 6 x 2 mm?® qui correspond au programme Optic
disc cube 200 x200. Ce cube correspond a 200 scans-B, constitués chacun de 200 scans-A, soit
I’équivalent de 41 millions de points. La procédure d’acquisition nécessitait 1,54 secondes.
L’analyse des fibres nerveuses rétiniennes était réalisée dans un cercle de 3,46mm de
diametre autour de la téte du nerf optique, sélectionné automatiquement au sein du cube.
L’épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes considérée pour les hémirétines supérieures et

inférieures étaient celles fournies automatiquement par le relevé (S pour supérieur et | pour
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inférieur), tel que le montre les figures 31 et 32. Le complexe ganglionnaire maculaire était
analysé a partir d’'un cube maculaire de 6 x 6 x 2, constitué de 128 scans-B de 512 scans-A
(mode Macular Cube 128 x 512). La limite externe des fibres nerveuses rétiniennes est
détectée automatiquement, afin d’isoler la couche des cellules ganglionnaires rétiniennes et
la couche plexiforme interne. Ces deux dernieres couches constituent le complexe

ganglionnaire maculaire. L'analyse était effectuée sur une zone elliptique de 14,13 mm?

autour de la fovéa (5mm de diamétre horizontal sur 4mm de diametre vertical) estimée plus
proche de la disposition anatomique observée des différentes couches des cellules
ganglionnaires, associée a une épargne fovéolaire d’un cercle central de 1mm sans mesure.
L’épaisseur du complexe ganglionnaire maculaire considérée pour I'hémirétine supérieure
correspond a la moyenne des épaisseurs des quadrants temporal supérieur, supérieur et nasal
supérieur. Pour I’'hémirétine inférieure, il s’agit de la moyenne des épaisseurs des quadrants

temporal inférieur, inférieur et nasal inférieur (figure 31 et 32).

Diversifié :
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Fiaure 31 : Sélection des valeurs de I'épaisseur RNFl des ocuadrants supérieurs et inférieurs
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Fiaure 32 - Sélection des valeurs de |'épaisseur GCC des auadrants supérieurs et inférieurs

Tomographie par Cohérence Optique - Angiographie
Tous les patients ont bénéficié d’une OCT angiographie papillaire et maculaire de 3 x 3mm.

L'appareil utilisé était le Cirrus 5000 HD-OCT Angioplex (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, Etats
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Unis). Il posséde un systéeme de FastTrack® permettant le suivi des mouvements oculaires.
L’Angioplex utilise la technologie OMAG (Optical MicroAngiography), qui est une technique
d’analyse du flux utilisant la phase et I'amplitude du signal OCT [27-28]. Deux cent quarante
cing scans horizontaux constituent I'image, et pour chaque ligne, 4 scans-B sont réalisés. Le

signal du flux vasculaire est calculé pour chaque voxel selon la formule suivante :
1 R-1
Iriow (6 9) = =7 ) 16ia(63) = G )]
1=

i estl'indice du temps répété de scan-B a chaque emplacement transversal, C (x, y) correspond

au signal complexe de ’OCT au x*™ scan-A et au point y d'échantillonnage dans la direction

axiale. R est le nombre de scan-B répétés.
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consécutifs et calcul du
signal représentant le flux

1

A(63)-C,(x,2)
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Figure 33 : Principe de I'Anagioplex (Zeiss)
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Le principe de I'OCT angiographie consiste a faire des différences d’images qui amplifient les
parties mobiles et annulent les parties immobiles pendant I‘acquisition (figure 33). Les seuls
éléments considérés comme mobiles entre deux scans trés rapprochés sont les érythrocytes
circulant dans les vaisseaux. C’est ainsi que |'on obtient I'image de la vascularisation.
Quantitativement, I’Angioplex dispose d’un logiciel calculant automatiquement la densité
vasculaire, au niveau du plexus capillaire superficiel, situé dans la couche des fibres nerveuses
rétiniennes. Celle-ci est un pourcentage traduisant la surface occupée par les vaisseaux. Le

calcul de la densité est effectué dans un cercle de 3mm de diameétre externe, 1mm de
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Figure 34 : Relevé OCT A du nerf optiqgue

diametre interne, centré manuellement sur la macula ou le nerf optique. Il dispose d’une
segmentation automatique de 4 quadrants. Les densités vasculaires supérieure et inférieure,
pour les régions maculaire et papillaire ont été calculé automatiquement par I'appareil (figure

34 et 35).
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Fiaure 35 : Relevé OCT A de la macula.

Analyses statistiques

Les statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R-Studio (www.r-project.org). Les données
numeériques ont été exprimées en moyenne et en écart type. Nous avons comparé des
moyennes en utilisant le t-test de Student. Il présente deux conditions d’application : les
populations doivent suivre une loi normale et la variance des échantillons doit étre homogéene.
Il est utilisé lorsque I'on cherche a comparer deux échantillons. Il peut aussi étre utilisé pour
comparer un échantillon unique a une moyenne théorique. Plus précisément, il permet de
mesurer la significativité statistique des différences entre deux moyennes (hypotheése nulle :
M1-M2 = 0 et hypothése alternative : M1-M2 # 0). Pour les échantillons indépendants,
normalement distribués, nous avons appliqués un t-test pour 2 échantillons indépendants.
Pour comparer les hémirétines du méme ceil, nous avons appliqué un t-test apparié. Nous
avons appliqué le test de Fisher afin de vérifier si les échantillons sont issus de la méme

population. Il permet I'analyse de la variance. Plus concrétement, I’'hypothése nulle conduit a
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dire que les échantillons sont issus d’'une méme population, tandis que I'hypothése alternative
implique qu’il existe au moins une distribution dont la moyenne s’écarte de 'autre moyenne.
Enfin, pour rechercher les associations entre les atteintes structurelles et vasculaires, nous
avons effectué des analyses de régression linéaire et calculé coefficient de corrélation de

Pearson. Une valeur du p inférieure a 0,05 a été retenue comme significative.

RESULTATS

Caractéristiques générales des patients

Nous avons inclus 59 yeux de 46 patients atteints de GPAO, dont 11 hommes (24%) et 35
femmes (76%), et 28 yeux normaux de 20 patients, dont 5 hommes (25%) et 15 femmes (75%).
L’age moyen des patients glaucomateux était de 64 [Déviation standard, DS 12,6] ans. La
médiane était de 67 ans, tandis que les sujets sains avaient un 4ge moyen de 51 [DS 11,3] ans,
avec une médiane de 34 ans. Les sujets sains avaient une PIO moyenne (15,1mmHg)
statistiquement plus élevée (p<0,05) que les patients glaucomateux (12,8mmHg). Les patients
souffrant de glaucome avaient une épaisseur RNFL et GCC plus basse que les sujets sains, de
maniere statistiquement significative (p<0,0001, p<0,001). Le tableau 1 résume les

caractéristiques générales des patients et les résultats OCT.

Champs visuels des patients souffrant de GPAO

Concernant les champs visuels des patients glaucomateux, la moyenne des MD était de -2,04
dB [DS 4,13] et la moyenne des PSD de 2,6 dB [DS 0,16]. Selon la classification de Hodapp-
Parrish-Anderson, 56 patients avaient un stade léger, 2 patients un stade modéré et 1 patient
avait un stade sévere. L’atteinte concernait le champ visuel supérieur dans 61% des cas (36
yeux), le champ visuel inférieur dans 39% des cas (23 yeux). Par conséquent, les comparaisons
ont été effectuées sur 17 hémirétines supérieures saines et 11 hémirétines inférieures saines,
sélectionnées au hasard. Parmi les déficits observés, il y avait 4 (6,7%) déficits arciformes ou

altitudinal, 5 (8,4%) marches nasales et 50 (84,9%) scotomes focaux.
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Tableau 4 : Caractéristiques générales des patients.

OCT et OCT angiographie

Les figures 36 et 37 montrent la microvascularisation péripapillaire d’un patient sain, et d’'un
patient souffrant de GPAQ, avec leurs résultats OCT respectifs. Nous pouvons observer que
sur I'ceil sain, la papille n’est pas excavée, la microvascularisation est homogene autour du
nerf optique. Concernant I'ceil malade, nous pouvons observer une diminution de la densité

vasculaire visible a I'ceil nu, au niveau de la partie inférieure de la rétine péripapillaire. Cette
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Carte des épaisseurs RNFL

diminution concorde avec le déficit RNFL et I'atteinte du champ visuel, qui présente un déficit

altitudinal supérieur.
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Figure 36 : Eil d'un patient souffrant de GPAO, avec atteinte jsolée d'un hémichamp.
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Tableau 5 : Epaisseur RNFL et GCC, densité vasculaire péripapillaire et périmaculaire chez les sujets atteints de

GPAO et les sujets sains.

Le tableau 5 résume les résultats des OCT et des OCT angiographies comparant les hémirétines
saines aux hémirétines des sujets malades. Les yeux atteints de GPAO avaient une diminution
de I’épaisseur RNFL au niveau de la rétine présentant un déficit campimétrique (75,4um DS :

9,1) comparativement aux sujets sains (100,1um DS : 11,3). Cette différence était

statistiquement significative (p < 0,001). En revanche, les hémirétines intactes sur le plan
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périmétrique ne présentaient pas de baisse significative (p = 0,19) de leur épaisseur RNFL. Sur
le plan vasculaire, on observait une diminution significative (p < 0,001) de la densité vasculaire
péripapillaire au niveau des hémirétines atteintes d’un déficit du champ visuel (16,6 DS 3,9),
et des hémirétines ne présentant pas d’atteinte périmétrique (18,4 DS 12,7) comparativement
aux hémirétines des sujets sains (21,3 DS 1,4). Les patients atteints de glaucome avaient une
diminution significative (p < 0,001) de I'épaisseur du complexe ganglionnaire maculaire, au
niveau des hémirétines saines (73,6 DS 12,7) et atteintes (69,9 DS 22,6) sur le champ visuel,
comparativement aux hémirétines des yeux sains (91,9 DS 9,8). La densité vasculaire
périmaculaire était diminuée de maniére significative pour les deux groupes d’hémirétines
comparativement aux hémirétines des sujets sains (p < 0,001). Pour sujets atteints de GPAO,
les hémirétines atteintes sur le champ visuel avaient une diminution de leur épaisseur RNFL
et GCC, de leur densité vasculaire péripapillaire et maculaire, comparativement aux
hémirétines non atteintes sur le champ visuel. Toutes ces différences étaient statistiquement
significatives (p <0,001). Concernant la densité péripapillaire, cette différence atteignait 1,8%,

alors qu’elle s’élevait a 2,7% pour la densité périfovéolaire.

Corrélations
Nous avons recherché les différentes corrélations pouvant associer les parametres vasculaires
et structuraux et I'atteinte du champ visuel (déviation moyenne). Le tableau 6 et les figures

38 et 39 illustrent les résultats de ces associations.

Tableau 6 : Corrélations hémirétines atteintes.

Dvpp : densité vasculaire péripapillaire, Dvpm : densité vasculaire périmaculaire, r : coefficient de corrélation.
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Concernant les hémirétines souffrant d’un déficit périmétrique, plusieurs corrélations ont été
mises en évidence. La plus importante relie I'épaisseur du complexe ganglionnaire maculaire
et la densité vasculaire périmaculaire (p<0,0001, r=0,52). Toutes les autres associations
testées retrouvaient une association positive, sauf celle reliant la déviation moyenne du
champ visuel a la densité vasculaire périmaculaire. Les corrélations entre I'atteinte du champ
visuel et I'atteinte structurelle sont plus fortes que celles reliant I'atteinte du champ visuel a
I'atteinte vasculaire. Pour les hémirétines intactes sur le plan périmétrique, toutes les
associations testées avec la densité vasculaire péripapillaire retrouvaient une corrélation
positive, la plus importante concernant le complexe ganglionnaire maculaire (p<0,0001,
r=0,61). Seule la corrélation entre la densité vasculaire périmaculaire et I'épaisseur du
complexe ganglionnaire maculaire était retrouvée positive (p<0,0001, r=0,52). Il existait une
corrélation positive entre I'épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes péripapillaires et la
densité vasculaire péripapillaire des hémirétines atteintes (p<0,001, r=0,57) et des

hémirétines intactes (p<0,001, r=0,57).
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Fiaure 38 : Concordance positives chez les suiets atteints de GPAO
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Déviation moyenne MD

Densité vasculaire péripapillaire ¢

Tableau 7 : Corrélations hémirétines intactes.
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Figure 39 : Concordance positives chez les sujets sains.
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DISCUSSION

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a la vascularisation péripapillaire et
périfovéolaire des hémirétines de patients souffrant de GPAO, avec une atteinte périmétrique
confinée a un seul hémichamp. Grace a I’OCT angiographie, nous avons mis en évidence une
diminution de cette vascularisation. Elle concernait I'ensemble du tissu périfovéolaire et
péripapillaire, avec une diminution significativement plus importante pour le territoire atteint
sur le champ visuel. De plus, nous avons noté une diminution de I'épaisseur du complexe
ganglionnaire maculaire au niveau des hémirétines atteintes sur le champ visuel, et au niveau
des hémirétines intactes ou peu modifiées, comparativement aux sujets sains. En revanche,
seules les hémirétines souffrant d’'un déficit périmétrique voyaient leur épaisseur de fibres
nerveuses rétiniennes diminuer sur I'OCT. En effet, comparativement au sujet sains, la
différence n’était pas significative (p=0,19). Ces résultats suggerent que les modifications

vasculaires précedent peut-étre la survenue des altérations structurelles et fonctionnelles.

Une PIO haute peut s"accompagner de modifications vasculaires. Dans notre étude, le groupe
des témoins avait une PIO moyenne plus élevée que le groupe GPAO, ce qui conforte nos

résultats. De plus, dans les 2 groupes, la PIO restait dans des valeurs « normales ».

Sur le plan vasculaire, nos résultats rejoignent ceux de la littérature. En 2000, une étude de la
vascularisation rétinienne avec des déficits altitudinaux secondaires a des glaucomes a
pression normale, a été réalisée par I'équipe de Arend [153]. Grace a I'angiographie a la
fluorescéine, les auteurs ont mis en évidence une augmentation du temps de passage
artérioveineux, plus importante du coté atteint. Plus récemment, une diminution du flux
vasculaire au niveau de ’hémirétine souffrant d’un déficit périmétrique a été mis en évidence
par I'équipe de Sehi [154], grace au Doppler SD-OCT. Les auteurs retrouvaient une diminution
du flux au niveau de toute la rétine, ainsi qu’une diminution de I’épaisseur RNFL et GCC. Cette
diminution était plus marquée au niveau de [I'hémirétine souffrant d’un déficit

campimétrique.

En 2016, Akagi et co [130] ont analysé spécifiquement les yeux de patients atteints de déficits

du champ visuel confinés a un seul hémichamp. Ils ont signalé des densités péripapillaires
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diminuées, pour la couche RNFL et pour toute I’épaisseur rétinienne. De plus, ils ont signalé
une réduction de I'épaisseur de RNFL des régions péripapillaires correspondant a I'altération
du champ visuel. La réduction de I'épaisseur de RNFL intéressait aussi les régions qui ne
correspondaient pas aux déficits du champ visuel. En revanche, ils ne retrouvaient pas de
réduction de la densité vasculaire dans ces régions, contrairement a notre équipe [130]. A
partir de cette conclusion préliminaire, ils ont suggéré que l'altération microvasculaire
péripapillaire pourrait se produire apres I'amincissement du RNFL et que la densité vasculaire

serait peut-étre plus étroitement corrélée a la fonction visuelle que I'épaisseur du RNFL.

En 2017, deux études ont évalué la vascularisation péripapillaire et périfovéolaire de patients
glaucomateux souffrant d’un déficit confiné a un seul hémichamp. Yarmohammadi et
collaborateurs [155] ont réalisé une étude sur 58 patients atteints de GPAO, avec une atteinte
du champ visuel confinée a un seul hémichamp. Grace a I’AngioVue (Optovue, Inc), ils ont
évalué le flux sanguin péripapillaire et périmaculaire des hémirétines atteintes et intactes,
comparativement a des hémirétines de patients indemnes. Les hémirétines des sujets sains
avaient en moyenne une épaisseur RNFL s’élevant a 94,5um et une épaisseur GCC de 92,3um.
Chez les sujets GPAO, les hémirétines atteintes avaient une épaisseur RNFLs’élevanta 72,1um
alors que les hémirétines intactes atteignaient 83,6um. Pour le GCC, I’épaisseur moyenne était
de 74,7um pour les hémirétines atteintes, et 87,3um pour les hémirétines intactes. Les
auteurs ont mis une évidence une réduction significative de la densité vasculaire péripapillaire
et périmaculaire chez les patients souffrant de GPAO, avec une différence plus marquée pour
les hémirétines atteintes. Lorsqu’ils comparaient les hémirétines atteintes aux hémirétines
intactes chez les patients glaucomateux, la réduction de la densité péripapillaire atteignait
4,3%. Pour la densité périmaculaire, cette différence atteignait 2,8%. Les hémirétines
atteintes et intactes ont montré une réduction significative de la densité vasculaire
péripapillaire et périmaculaire, de I’épaisseur RNFL et GCC, comparativement aux sujets sains.
Dans notre travail, la différence concernant I’épaisseur RNFL des hémirétines intactes n’était
pas significative. Les patients de notre cohorte avaient une atteinte débutante (moyenne MD
=-2,4 dB) par rapport aux patients de leur étude (moyenne MD = -3,68 dB). En effet, I'atteinte
asymétrique du champ visuel est fréquente dans les stades précoces de la maladie. Cela laisse

penser que I'atteinte vasculaire pourrait précéder |'atteinte de la structure.

Un autre travail publié en 2017 par I’équipe de Chieh-Li et collaborateurs [156], a étudié la
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vascularisation de 21 yeux souffrant de glaucome avec une atteinte confinée a un seul
hémichamp, comparativement a des sujets sains. Dans cette étude I'étude de la
vascularisation a été réalisée grace a I’Angioplex (Cirrus HD-OCT 5000 ; Carl Zeiss Meditec,
Inc). Les patients GPAO avaient un MD moyen de -5,04 dB. Concernant I'hémichamp atteint,
I’épaisseur RNFL s’élevait a 68,5um, et a 92um pour I'"hémirétine intacte. Il n’y avait de
différence significative pour I’épaisseur RNFL entre les hémirétines intactes, et les hémirétines
des sujets sains (RNFL moyen = 95,4um). Sur le plan vasculaire, la différence de densité
vasculaire périfovéolaire était de 5% entre les hémirétines des sujets sains et les hémirétines
intactes, et de 7% entre les hémirétines des sujets sains et les hémirétines atteintes. Ces
résultats rejoignent les notres et plaident en faveur d’'une atteinte vasculaire premiere. Les
cellules ganglionnaires concernées par le déficit vasculaire pourraient étre souffrantes, mais
pas encore apoptotiques au moment ou il existe un déficit vasculaire mais pas d’atteinte
structurelle. Ces données sont encourageantes, et pourraient amener le clinicien a introduire
ou a renforcer une thérapeutique anti-hypertensive, avant la perte des cellules ganglionnaires

irréversible.

Notre étude avait plusieurs limites.

Les deux groupes avaient un dge moyen statistiquement différent (p < 0,0001), les témoins
étant plus jeunes. Nous savons que le nombres de fibres nerveuses rétiniennes diminue avec
I’age, ce qui peut entrainer une diminution de la vascularisation. Cependant, nos résultats ne
retrouvaient pas de diminution du RNFL dans les hémirétines intactes de patients

glaucomateux.

Nous n’avons pas pu déterminer si les altérations du champ visuel étaient la conséquence
d’une atteinte microvasculaire, ou si I’altération vasculaire était la conséquence directe des
Iésions responsables du déficit périmétrique. Des études longitudinales prospectives sont

nécessaires pour révéler le mécanisme physiopathologique du glaucome.

Bien que tous les sujets contrdles aient subi un examen ophtalmologique complet, ils nont

pas bénéficié d’un examen du champ visuel.

Enfin, nous n"avons pas pris en considération le traitement antiglaucomateux de nos patients,

or, nous savons que les traitement hypotonisant peuvent avoir un impact sur le flux sanguin.
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CONCLUSIONS

L'OCT A est une nouvelle modalité d'imagerie qui permet la visualisation de la vascularisation
des diverses couches rétiniennes. Les résultats de cette étude suggerent que I'OCT A est
capable de détecter une réduction diffuse de la vascularisation des yeux atteints glaucome
avec des dommages fonctionnels localisés. Nous avons démontré que dans les yeux souffrant
de glaucome et présentant un déficit périmétrique localisé a un hémichamp, la densité des
vaisseaux et les mesures structurelles ont été réduites dans les hémirétines atteintes, dans les
régions péripapillaires et périmaculaires, par rapport aux hémirétines intactes ou peu
modifiées sur le champ visuel et les hémirétines des sujets sains. L'OCT A est une technologie
prometteuse capable de détecter les déficits microvasculaires dans les régions sans perte de
VF détectable, et elle pourrait encore améliorer notre compréhension du rble de la
vascularisation rétinienne dans le glaucome. Des études longitudinales sont nécessaires pour
déterminer la relation topographique et temporelle complexe entre les changements

progressifs de la vascularisation rétinienne et les mesures structurelles et fonctionnelles.
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CONCLUSIONS

Bien que représentant la seconde cause de cécité légale dans le monde, la physiopathologie de la
neuropathie glaucomateuse reste imparfaitement élucidée. Néanmoins, le role de la pression intraoculaire
et Ialtération du flux sanguin oculaire semblent les deux facteurs majeurs impliqués. Les yeux atteints de
glaucome présentent souvent une pression de perfusion diminuée. Jusqu'a présent, I'é¢tude de la
vascularisation péripapillaire était mal explorée, mais les techniques actuelles se basant sur 'OCT

angiographie permet une étude facilitée de ce facteur majeur. Il s’agit d’'une méthode d’imagerie récente,

vasculaire.

A ~/

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux patients ‘glaycomateux présentant une atteinte

A5
périmétrique confinée a un seul hémichamp. Chez ces patients, la couche des fibres nerveuses rétiniennes

et la couche des cellules ganglionnaires maculaires présentent toutes deux une épaisseur réduite, et ce,
méme dans I’hémichamp le moins atteint sur le plan périmétrique. Les altérations structurelles sont alors

présentes bien avant que I’atteinte fonctionnelle ne soit détectable sur le champ visuel.

L’objectif de notre travail était de comparer la densité¢ vasculaire péripapillaire et maculaire des
hémirétines souffrant d’un déficit du champ visuel, aux hémirétines présentant un champ visuel intact ou

peu modifié, chez des patients d

comparées a des sujets sains.
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* *
Notre étude a mis en évidence um%ion significative de la vascularisation péripapillaire et
maculaire chez les patients glaucomateux. Cette réduction est retrouvée a la fois pour les hémirétines
atteintes et les hémirétines présentant un champ visuel normal ou peu modifié. Nous retrouvons
¢galement une diminution de la densité vasculaire des hémirétines intactes, comparativement aux sujets
sains, méme sans modification significative de 1’épaisseur des fibres visuelles. Ces résultats suggérent
que I’atteinte vasculaire pourrait précéder I'atteinte fonctionnelle (détectable par I’analyse du champ

visuel) et méme possiblement I"atteinte structurale anatomique (détectable en OCT).
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La composante vasculaire est-elle la cause ou la conséquence du glaucome ? Nos résultats laissent penser

que I’atteinte vasculaire précede les dommages structuraux et fonctionnels du glaucome.

Enfin, ces résultats prometteurs laissent supposer que I'OCT angiographie pourrait permettre un

diagnostic plus précoce de la maladie, et permettre I’introduction d’une thérapeutique avant I’installation

des déficits campimétriques.
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RESUME

Introduction : L’altération du flux sanguin oculaire est un facteur de risque du glaucome
chronique a angle ouvert. L'OCT-Angiographie (OCT-A), méthode d’imagerie d’introduction
récente, est capable d’imager en détail la microvascularisation rétinienne et papillaire in vivo.
Objectif : L'objectif de notre travail est d’évaluer la densité vasculaire péripapillaire et
maculaire, des hémirétines de patients souffrant d’un glaucome chronique a angle ouvert
(GPAQ) avec un déficit du champ visuel confiné a un seul hémichamp, et de les comparer a
des sujets sains.

Matériel et méthodes : Le calcul de la densité vasculaire était réalisé grace a I'OCT A
fonctionnant avec I'algorithme OMAG, chez des patients inclus suivant les caractéristiques de
leur champ visuel, atteints sur un seul hémichamp.

Résultats : Cinquante-neuf yeux ont été inclus. Dans le groupe GPAO, la moyenne des MD
était de -2,04 dB [DS 4,13]. Les yeux atteints de GPAO avaient une diminution de I'épaisseur
RNFL et GCC au niveau de la rétine présentant un déficit campimétrique comparativement
aux sujets sains (p < 0,01). En revanche, les hémirétines intactes sur le plan périmétrique ne
présentaient pas de baisse significative (p = 0,19) de leur épaisseur RNFL. Il y avait une
diminution significative (p < 0,001) de la densité vasculaire péripapillaire et périmaculaire au
niveau des hémirétines atteintes d’un déficit du champ visuel, et des hémirétines ne
présentant pas d’atteinte périmétrique comparativement aux hémirétines des sujets sains.
Pour les sujets atteints de GPAO, les hémirétines atteintes sur le champ visuel avaient une
diminution de leur épaisseur RNFL et GCC, de leur densité vasculaire péripapillaire et
maculaire, comparativement aux hémirétines non atteintes sur le champ visuel. Concernant
la densité péripapillaire, cette différence atteignait 1,8%, alors qu’elle s’élevait a 2,7% pour la
densité périfovéolaire.

Conclusion : L'OCT A semble capable de détecter les Iésions glaucomateuses vasculaires avant
I'installation des déficits structuraux. Sa place reste a définir par des études et des cohortes
plus importantes.
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