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1 Bréeves

B Polypes ou enchevétrements vasculaires ?

Bo Q, YaN Q, SHEN M et al. Appearance of polypoidal lesions in pa-
tients with polypoidal choroidal vasculopathy using swept-source
optical coherence tomographic angiography. JAMA Ophthalmol,
doi:10.1001/jamaophthalmol.2019.0449 [Epub ahead of print].

¥ OCT-angiographie démontre réguliérement son utilité

en pratique clinique, mais I'intérét de la technique a été

récemment bien plus important pour la compréhen-

sion des affections choriorétiniennes. L’article publié dans le

dernier numéro de JAMA Ophthalmology par une équipe de

Shanghai, associée a 1’équipe de Phil Rosenfeld 4 Miami, est
certainement une preuve supplémentaire de cet intérét.

Lavasculopathie polypoidale choroidienne (VPC) est une cause
importante de baisse de vision dans le monde, et plus parti-
culiéerement en Asie [1]. Encore actuellement, il reste difficile de
déterminers’il s’agit d’'une pathologie a part entiére, d'une forme
de dégénérescence maculaire liée a I’age (les néovaisseaux de
typeIV) ou méme d’une forme évolutive de néovascularisation
choroidienne. Une meilleure compréhension de la structure
deslésions décrites depuis une trentaine d’années comme des
polypes [2] serait importante pour appréhender leur patho-
génie, faciliter leur diagnostic et comprendre pourquoi leur
évolution sous traitement est souvent mal prévisible.

Cette étude observationnelle transversale incluait 20 partici-
pants chez qui le diagnostic de VPC avait été posé sur la pré-
sence de zones d’hyperfluorescence focale sur ’angiographie
au vert d’indocyanine (ICG). Les lésions polypoidales ont été
analysées en imagerie multimodale comportant des photo-
graphies du fond d’ceil, une angiographie a la fluorescéine,
une ICG et surtout une analyse en OCT swept-source (SS-OCT,
PlexElite, Zeiss) impliquant ’'OCT-angiographie.

Parmi les 20 patients asiatiques, 5 (25 %) étaient des femmes
et 15 (75 %) des hommes. L’4ge moyen (DS) était de 61,1 ans.
L’angiographie au vert d’indocyanine a permis d’identifier
43 lésions polypoidales, et toutes ces 1ésions apparaissaient
sous la forme d’amas de vaisseaux enchevétrés sur des images
SS-OCT-angiographie. En outre, I'OCT-angiographie a permis
derepérer 16 structures vasculaires enchevétrées quin’étaient
pas visibles en ICG. Les réseaux vasculaires ramifiés ont été
détectés sur tous les yeux en OCT-angiographie, alors que 'ICG
n’avait permis d’identifier ces réseaux que dans 17 des 23 yeux
(74 %). Sur les 43 structures vasculaires enchevétrées, 40 (93 %)
étaient situées au bord d’un réseau ramifié afférent et 3 (7 %)
étaient associées a une néovascularisation de type II (fig. 1).

Chez les patients étiquetés “VPC”,’OCT-angiographie swept-
source montre donc que les lésions précédemment décrite
comme des polypes apparaissent sous la forme d’amas néo-
vasculaires enchevétrés. Ces enchevétrements apparaissent

Fig. 1: La photo de fond d'eeil montre les lésions polypoidales rouge orangé
(fléches). Le cliché précoce de I'ICG montre des lésions polypoidales (fleches)
autour d'un réseau vasculaire afférent. En SS-OCT-angiographie, on repére
les signaux de flux vasculaire des lésions polypoidales (fléches) et du réseau
afférent. Sur le schéma, la structure vasculaire enchevétrée correspond aux
lésions polypoidales repérées en ICG.

associés a un réseau néovasculaire afférent (peu différent
des néovaisseaux sous-épithéliaux [type I] ou occultes) ou
plus rarement a des néovaisseaux préépithéliaux (type Il ou
visibles). Les progres de 'imagerie, avec 'identification des
lésions sous la forme d’enchevétrements néovasculaires plu-
tot que de véritables lésions polypoidales ou de dilatations
anévrismales, permet certainement de mieux comprendre
I'hétérogénéité desréponses aux traitements tels que la thérapie
photodynamique ou les anti-VEGF.

La distribution des SS-OCT de derniére génération tels que
le PlexElite reste encore confidentielle, mais les données des
auteurs montrent aussila supériorité de ’OCT sur I'ICG pourle
diagnostic de la vasculopathie polypoidale. Ces données sont
cohérentes avec d’autres publications [3, 4]. Elles récusent la
notion de I'ICG gold standard pour le diagnostic des VPC.
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4. DansiNncant KK, BarararnasingaM G, Kruras MA et al. Optical
coherence tomography angiography of shallow irregular
pigment epithelial detachments in pachychoroid spectrum
disease. Am J Ophthalmol, 2015;160:1243-1254.€2.

0 Café et microvascularisation rétinienne

KarTi O, ZENGIN MO, Kerar SG et al. Acute effect of caffeine on ma-
cular microcirculation in healthy subjects: an OCT-Angiography
study. Retina, 2019;39:964-971.

a caféine (1,3,7-trimethylxanthine) est ’alcaloide naturel

le plus utilisé dans le monde, surtout pour ses vertus psy-

chostimulantes. La caféine est présente dans le café, le thé,
le chocolat et de nombreux sodas, mais le café est la principale
source alimentaire de caféine (fig. 1). Outre ses effets psychosti-
mulants, la caféine peutaugmenter lerythme cardiaque et la pres-
sion artérielle. Elle augmente aussi les résistances vasculaires
périphériques, pouvant ainsi diminuer les flux vasculaires [1].

Les auteurs de cette étude réalisée en Turquie ont utilisé
I’OCT-angiographie pour analyser 1’effet de la caféine sur la
microvascularisation rétinienne. 52 sujets en bonne santé agés
de 24 a 48 ans ont été répartis par tirage au sort en 2 groupes:
un groupe témoin et un groupe d’étude, qui a bénéficié d'une
administration de caféine. Des images d’OCT-angiographie ont
été réalisées initialement puis une heure apres la prise orale
de 200 mg de caféine par voie orale dans le groupe d’étude, et
apres placebo dans le groupe témoin, pour analyser les flux
vasculaires maculaires, la densité des vaisseaux maculaires et
I’aspect de la zone avasculaire centrale (FAZ).

Alors qu’initialement les flux maculaires, la densité des vais-
seaux maculaires et I’aspect de la FAZ étaient identiques dans
les deux groupes, I’absorption de caféine a entrainé une réduc-
tion significative des flux dans les plexus capillaires rétiniens
superficiel et profond ainsi qu’auniveau de la choriocapillaire
(p <0,05). Par contre, les auteurs n’ont pas observé de diffé-
rence de 'aspect de la FAZ aprés consommation de caféine par
rapport aux mesures de base (p = 0,063).

En ophtalmologie, plusieurs auteurs ont montré une diminu-
tion du flux vasculaire au niveau delamacula, dela téte dunerf
optique et de la choroide [2]. On peut rappeler que la choroide
regoit environ 95 % du flux vasculaire oculaire. Les mesures
du flux vasculaire choroidien restent cependant difficiles.
L’angiographie ICG permet de voir les vaisseaux choroidiens
mais, depuis I’avénement de I’'OCT-angiographie, il est plus
facile de réaliser des mesures, éventuellement comparatives,
des flux vasculaires au niveau de la choriocapillaire.

Le mécanisme d’action de la caféine sur les flux vasculaires
n’est pas complétement élucidé. Il ferait intervenir un blocage

Fig. 1: Une tasse de café contient entre 30 et 175 mg de caféine. Suivant les habi-
tudes alimentaires et culturelles, la consommation journaliere de caféine varie
entre 80 et 400 mg chez les adultes.

des récepteurs a I’'adénoside, qui est lui-méme un vasodilata-
teur. Certains auteurs avaient montré une diminution de 13 %
du flux sanguin rétinien apres absorption de 200 mg de café-
ine [3], et d’autres auteurs ont montré une diminution signi-
ficative de I’épaisseur maculaire persistant jusqu’a 4 h apres
I’administration de 200 mg de caféine [4].

Meéme sile nombre de participants de cette étude est modeste,
I’analyse en OCT-angiographie permet une quantification des
données. Les résultats des auteurs sont par ailleurs cohérents
avec ceux de la littérature.

On remarquera que les auteurs de cet article ont utilisé des
capsules contenant de la caféine (ou du lactose pour le groupe
placebo) et non du café turc. Siles Turcs prennent maintenant
le café en capsules, ot vale monde!
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Institut du glaucome,
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Centre d’Ophtalmologie du Trocadéro,
PARIS.

Editorial

déré comme particulier en raison d’une prise en charge individualisée. Par

ailleurs, tous les glaucomes avec un ceil blanc indolore et une pupille réac-
tive ne sont pas forcément tous des glaucomes primitifs a angle ouvert (GPAO) et
peuvent donc étre considérés comme “particuliers”, d’ol1 ce dossier de Réalités
Ophtalmologiques. Leur prise en charge ne doit pas se résumer a une prescription de
collyre hypotonisant puis a une intervention laser ou chirurgicale quand les solutions
médicales ont été épuisées.

I a prise en charge du glaucome est difficile, car chaque glaucome peut étre consi-

L’exercice est donc difficile et nécessite la prise en considération de nombreux fac-
teurs (dont la gonioscopie et la pachymétrie), sous peine de voir une maladie pro-
gresser a bas bruit et conduire a un handicap visuel majeur, voire a la cécité, en raison
d’un traitement adéquat instauré trop tardivement.

Nous avons regroupé certaines de ces formes de glaucome a ceil blanc indolore et
pupille réactive. Olivia Abitbol traite ainsi le glaucome pigmentaire et ses particu-
larités, Elisa Bluwol le glaucome exfoliatif. Le glaucome a pression normale et ses
difficultés sont explicités par Amandine Weil et Cédric Lamirel, et vous trouverez
également une mise au point sur le glaucome par fermeture de I’angle qui est aussi
un glaucome avec un il blanc indolore et une pupille réactive. Bonne lecture.
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Le glaucome pigmentaire

RESUME: Le glaucome pigmentaire est une conséquence évolutive du syndrome de dispersion
pigmentaire. Celui-ci entraine alors des lésions trabéculaires responsables de difficultés d’écoule-
ment de I’humeur aqueuse avec hypertonie oculaire et neuropathie optique glaucomateuse. Il touche
préférentiellement des hommes jeunes et myopes.
Le diagnostic est parfois tardif, les pics d’HTO pouvant étre élevés (> 50 mmHg) et asymptomatiques.
La surveillance doit étre rapprochée. Il n’est pas rare qu’une chirurgie filtrante soit nécessaire.

0. ABITBOL
Institut du glaucome,
Hoépital Saint-Joseph, PARIS.

en 1940 par Sugar, est un glaucome

I eglaucome pigmentaire (GP), décrit
secondaire a angle ouvert.

Le syndrome de dispersion
pigmentaire

Le syndrome de dispersion pigmentaire
(SDP) est caractérisé par la dispersion de
pigment irien dans I’ceil. Généralement
bilatéral, il peut étre associé a une hyper-
tonie oculaire (HTO) ou a un glaucome.
Cependant, il n’évolue pas forcément
vers 'HTO.

Il est caractérisé, dans sa forme com-
pléte, par la présence d’un faisceau de
Kriikenberg (décrit par Kritkenberg, en
1800, qui pensait cette anomalie congé-
nitale), d’un iris transilluminable et, en
gonioscopie, d'un trabéculum pigmenté
etd’uniris concave. Les patients atteints
sont typiquement jeunes (20-40 ans) et
myopes, avec une prédominance mascu-
line. Les caucasiens sont le groupe
ethnique le plus atteint, avec une préva-
lence de 2,45 % [1]. L'incidence du SDP
diminue avec I’age.

>>> Le faisceau de Kriikenberg est un
dépot de pigments sur I’endothélium
cornéen (fig. 1). Il n’est pas spécifique
du SDP et sa présence est inconstante [2].
Les faces antérieure et postérieure du

cristallin peuvent également étre le siege
de dépots pigmentaires.

>>> Dans la majorité des SDP, on
retrouve un iris transilluminable (fig. 2):
pour le mettre en évidence, la lumiére
de la lampe a fente doit étre projetée a

Fig. 1: Faisceau de Kriilkenberg important chez un
patient jeune présentant un glaucome pigmentaire
non contrélé sous traitement médical.

Fig. 2: Atrophie irienne majeure chez une patiente
de 55 ans ayant un glaucome pigmentaire.
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travers la pupille, perpendiculairement
au plan de I'iris. L’atrophie irienne res-
ponsable de cette transillumination
est acquise et typiquement située en
moyenne périphérie de I'iris (dans la
pseudo-exfoliation capsulaire [PEC], en
revanche I’atrophie irienne est plus cen-
trale, péripupillaire). L'étendue de cette
atrophie est corrélée a I'importance de la
dispersion pigmentaire [2].

>>> A I’examen gonioscopique, deux
signes sont évocateurs de SDP: une
augmentation homogéne de la pigmen-
tation trabéculaire et une concavité
irienne (fig. 3). Toute la circonférence
du trabéculum est concernée par
I’hyperpigmentation, bien qu’elle soit
souvent plus importante en inférieur.
Histologiquement, la mélanine est
retrouvée al'intérieur des cellules trabé-
culaires (preuve de leurs capacités de
phagocytose). Une hyperpigmentation
trabéculaire d’aspect plus hétérogene
peut également étre observée dans
la PEC (diagnostic différentiel). On y
retrouve souvent également une ligne
de Sampaolesi, qu’on ne verra pas dans
le SDP.

La concavité de l’iris, ou bombement
postérieur de l’iris, inconstante mais
souvent bien visible en gonioscopie,
est responsable d’un frottement entre
I’épithélium pigmentaire irien et la
face antérieure du cristallin. Ces frotte-
ments libérent des pigments, entrainant
des lésions du trabéculum directe-
ment responsables de la diminution de
drainage de ’humeur aqueuse [2].

Fig. 3: Méme patient que la figure 1. Pigmentation
importante du trabéculum et concavité irienne péri-
phérique notable. On peut également remarquer
que l'angle iridocornéen est trés largement ouvert.

On peut parfois observer un Tyndall
pigmentaire, pouvant étre confondu
avecun Tyndall d’origine inflammatoire.
Celui-ci peut étre provoqué ou aggravé
par une mydriase, méme physiologique.
Mardin et al. ont montré que la quantité
de grains de mélanine dans I’humeur
aqueuse était fortement associée a une
pression intraoculaire (PIO) élevée et a
une évolution du champ visuel [2].

B Le glaucome pigmentaire

Le glaucome pigmentaire est défini par
I’association d’un SDP et d’une neuro-
pathie optique glaucomateuse [3]. Chez
les patients qui présentent un SDP, I’en-
combrement progressif du trabéculum
par les pigments iriens peut entrainer
un dysfonctionnement de ce dernier et
une élévation de la PIO. La conversion
d’un SDP vers un GP a été étudiée dans
différentes étudesrétrospectives. La pro-
portion des patients ayant un SDP qui va
évoluer vers le glaucome est mesurée
entre 6 et 50 % en fonction des études [4-6]
mais est cependant difficile a estimer, la
plupart d’entre eux n’étant pas dépistés
avant d’avoir une HTO.

Le GP serait responsable de 1 4 1,5 %
des glaucomes occidentaux. Le patient
atteint est typiquement un homme
(78293 % des cas) jeune et myope. L'age
moyen de diagnostic du GP est compris
entre 30 et 50 ans [1]. Les femmes sont
atteintes environ une décennie plus tard,
la maladie étant souvent moins agres-
sive que chez les hommes. Récemment,
Aragno et al. ont publié le cas d'un jeune
garcon de 13 ans atteint de glaucome
pigmentaire sévére. Sa sceur de 15 ans et
son frére de 7 ans avaient également un
SDP. Ces données suggerent la nécessité
d’un dépistage familial, y compris chez
les enfants, dans les cas familiaux de GP
et SDP [7].

Lamajorité des patients est asymptoma-
tique, cela malgré des PIO parfois tres
élevées et des atteintes campimétriques
en conséquence parfois séveéres au

moment du diagnostic, comme dans le
cas clinique présenté plus loin. Gertains
patients peuvent cependant se plaindre
de céphalées, vision trouble ou halos
colorés surtout apres des efforts phy-
siques, conséquence d’une dispersion
brutale de pigments avec pics d’"HTO et
cedéme cornéen.

L'examen clinique est similaire a celui
des SDP, avec une HTO et une neuro-
pathie optique associées. Cette neuropa-
thie ne differe pas de celle des glaucomes
primitifs a angle ouvert (GPAO). La PIO
estgénéralement élevée, avec des chiffres
de 29 mmHg en moyenne au moment du
diagnostic. Il n’est pas exceptionnel que
la PIO soit au-dessus de 40 mmHg.

Contrairementala plupart des glaucomes,
le GP a tendance a évoluer vers une phase
de quiescence avec 1’dge ou burn out.
Apres une période d'une dizaine d’an-
nées, on peut souvent observer une nor-
malisation de la PIO, permettant parfois
I’arrét du traitement, et une diminution de
la dispersion pigmentaire [8]. A ce stade,
le GP peut étre confondu avec un GPAO
ou un glaucome a pression normale.
Malheureusement, la progression des défi-
citsdu champ visuel est fréquente avant ce
stade évolutif de la maladie. Ceci fait du
glaucome pigmentaire la seule forme de
glaucome qui finit par se stabiliser spon-
tanément, méme s’il s’agit malheureuse-
ment de formes souvent trés séveres avant
d’atteindre ce stade de “rémission”.

B Traitement

La prise en charge des SDP, GP ou HTO
d’origine pigmentaire doit étre indi-
viduelle et adaptée a chaque cas. Les
indications thérapeutiques varient en
fonction du stade de la maladie.

1. Traitement du SDP sans HTO
L'intérét dune iridotomie périphérique
(IP) dans le SDP est discuté. Son but

est de lever le bloc pupillaire inverse
et d’aplatir I’iris, de fagon a limiter les
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frottements de la face postérieure de l'iris
contre la zonule et la face antérieure du
cristallin, et donc la libération de pig-
ments. Gandolfi et al. ont montré que I'TP
permettait de prévenir une élévation de
laPIO along terme dans les SDP [9]. Dans
leur étude, 5 % des yeux ayant eu une IP
ont présenté une hausse delaPIO, contre
52 % dans le groupe témoin apres 2 ans
de suivi. Enrevanche, d’aprés une autre
étude, I'IP n’aurait aucun bénéfice chez
les patients ayant déja une HTO [10].

La réalisation systématique de I'IP dans
le SDP reste controversée [11]. En effet,
elle peut provoquer une libération de
pigments qui, dans certains cas, peut étre
responsable d’'une HTO importante...
Elle pourrait étre proposée de fagon pro-
phylactique aux patients ayant un SDP
sans HTO, surtout en cas de concavité
irienne. L'indication sera facilitée en cas
d’aggravation récente de la dispersion
pigmentaire, de pics d’HTO apres effort
physique ou de dilatation pupillaire. En
cas de glaucome dans ’ceil adelphe, on
pourra également réaliser une IP plus
facilement, le risque de progression de
I'ceil ayant un SDP vers le glaucome étant
alors beaucoup plus probable.

En cas de SDP isolé, aucun traitement
hypotonisant n’est en tout cas nécessaire.
La surveillance doit étre réguliere, a la
recherche de I’apparition d’une hyper-
tonie ou d’une anomalie des fibres ou du
champ visuel, les pics d’HTO pouvant
passer inapergus. En cas de symptomes
évocateurs (céphalées, halos colorés, flou
visuel), il peut étre utile d’examiner le
patient apres un exercice physique afin
de rechercher une HTO déclenchée par
celui-ci. Il est également souhaitable d'in-
terroger les patients sur leurs habitudes
sportives. Par exemple, la pratique de la
course a pieds ou del’équitation est proba-
blement délétére, enraison des picsd'HTO
potentiellement élevés (> 50 mmHg)
qu’elle est susceptible de déclencher[12].
La prescription d’un traitement hypo-
tonisant systématique et/ou de pilocarpine
(permettant ’aplatissement de 1’iris)
avant le sport peut étre discutée. Il serait

également intéressant d’évaluer l'effica-
cité de I'IP sur ces épisodes d’élévation
importante delaPIO [11].

2. Traitement de ’HTO dans le SDP et
du GP

>>> Traitement médical

Le traitement médical de’'HTO dans les
SDP ne differe pas de celui des autres
glaucomes. Toutes les classes théra-
peutiques peuvent étre utilisées, en pré-
férant, comme toujours, les collyres sans
conservateurs.

>>> Laser Selecta (SLT)

La trabéculoplastie au laser Selecta
aurait de bons résultats dans le GP, mais
le taux de succes diminue avec le temps.
Il estnécessaire d’adapter les doses déli-
vrées a la pigmentation importante du
trabéculum, une énergie de 0,2 ou 0,3 mJ
sera souvent suffisante. Plusieurs cas
d’hypertonie oculaire majeure post-SLT
sur des yeux ayant un glaucome pigmen-
taire ont été rapportés, probablement
en rapport avec des énergies délivrées
trop importantes. Dans certains cas, une
chirurgie filtrante a été nécessaire pour
controler la PIO.

>>> Traitement chirurgical

Lorsque la PIO ne peut pas étre contrdlée
par le traitement médical ou le laser de
fagon satisfaisante, la chirurgie filtrante
devient nécessaire et ne doit pas étre dif-
férée. La sclérectomie profonde est tout a
fait indiquée, I’angle étant toujours large-
ment ouvert dans ce type de glaucome. La
trabéculectomie peut également étre prati-
quée. Lesnouvelles techniques de chirur-
gie microinvasive, en particulier certains
drains, ont également leur place dans la
chirurgie de ces glaucomes a angle ouvert.

B Cas clinique

Un patient de 56 ans consulte pour
la premiere fois dans le service en

novembre 2016. Il était adressé par un
ophtalmologiste de ville et se présente
avec un courrier datant de 4 mois plus
tét, signalant une découverte fortuite de
PIO 239 mmHg OD et 37 mmHg OG, avec
une acuité visuelle de 1,5/10 P14 OD et
9/10 P2 OG. Le patient dit avoir tardé a
consulter, car il travaillait beaucoup.

Le premier examen dans le service
retrouve:

—AVOD=VBLM;

—AVOG=8/10;

—LAF ODG: faisceau de Kriikenberg et
atrophie irienne périphérique;
—PIOOD: 17 sous Ganfort (pachymétrie:
527 wm);

—PIOOG: 14 sous Ganfort (pachymétrie:
525 um).

L’examen gonioscopique montre un
angle ouvert a 4, tres pigmenté, et un iris
concave aux deux yeux. Au fond d’ceil,
on retrouve une papille en chaudron a
droite et un C/D a 0,8 avec un anneau
neurorétinien extrémement aminci en
supérieur a gauche. A I’interrogatoire,
on retrouve un antécédent de glaucome
chez un grand oncle.

11 s’agit donc d’un glaucome pigmentaire
typique, découvert malheureusement tar-
divement puisqu’un des deux yeuxaune
acuité visuelle inférieure & 1/10. La PIO
semblant correctement équilibrée sous
bithérapie, le patient est revu la semaine
suivante avec un champ visuel (fig. 4).
Le premier champ visuel est trés peu
fiable (60 % de faux négatifs) mais semble
trés altéré. LaPIO esta 18 OD et 16 OG.

Le patient estanouveau convoqué 3 mois
plustard pour un nouveau champ visuel,
mais ne revient que 9 mois plus tard. Le
22 champ visuel réalisé ce jour-la montre
desrésultats catastrophiques (fig. 5 et 6).
La PIO est toujours équilibrée a 14 OD et
15 OG sous Ganfort et Geltim. I est diffi-
cile de dire s’il s’agit d’une vraie dégra-
dation du champ visuel ou si le premier
était completement faux. Mais tous les
champs visuels réalisés ensuite montre-
rontle mémerésultat que le deuxieme...
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Fig. 5: Champ visuel 30° réalisé 9 mois plus tard.
>>> Faut-il opérer ce patient?

Devant la sévérité de I’atteinte de cet ceil unique chez cet
homme jeune avec une PIO équilibrée, les avis des méde-
cins du service ont été partagés. Certains avangaient le
risque d’emportement du point de fixation en cas de chirur-
gie filtrante. Cependant, le glaucome pigmentaire ayant
la particularité du risque des pics de PIO, un des médecins
avanga l’argument décisif que la prochaine poussée de ten-
sion risquait également d’emporter le point de fixation.
Une courbe de PIO sur 24 h a montré une PIO équilibrée
entre 12 et 17.

L'ceil unique de ce patient a finalement été opéré dans le ser-
vice par sclérectomie profonde non perforante. Il a été néces-
saire de réaliser plusieurs needlings pour obtenir un controle
pressionnel correct.

Aladerniere consultation, 14 mois apres la chirurgie, laPIO et
le champ visuel restent stables.

Ce cas clinique illustre la gravité potentielle des glaucomes
pigmentaires qui surviennent chez des patients jeunes, pas for-
cément surveillés régulierement sur le plan ophtalmologique.
De plus, la dispersion pigmentaire ne saute pas forcément
aux yeux de I’examinateur lorsqu’elle n’est pas recherchée.
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C’est souvent la noirceur du trabé-
culum en gonioscopie qui interpelle
I’ophtalmologiste et le pousse a retour-
ner en arriére dans son examen pour
rechercher d’autres signes cliniques
évocateurs, qui deviennent alors parfois
évidents.
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Le glaucome exfoliatif

RESUME: Le glaucome exfoliatif est un type de glaucome fréquent, le plus souvent a angle ouvert,
qui nécessite une prise en charge spécifique précoce, avec un traitement plus intensif que chez les
patients atteints de glaucome primitif a angle ouvert. Le suivi de ces patients doit étre rapproché car
le risque évolutif vers une dégradation périmétrique est plus fréquent.

Une composante génétique et une composante environnementale ont été mises en évidence, et son
incidence augmente avec I’age. Les dépots de matériel exfoliatif ne se limitent pas aux structures
oculaires mais sont souvent retrouvés au niveau vasculaire et myocardique notamment.

E. BLUWOL

Institut du glaucome,

Hopital Saint-Joseph,

Cabinet d’ophtalmologie, PARIS.

spécifique de glaucome a angle

ouvert caractérisé par la sévérité de
son pronostic et par son aspect clinique,
avec la présence détectable de matériel
exfoliatif qui se dépose sur les structures
antérieures del’ceil. Les patients atteints
par ce glaucome a angle ouvert secon-
daire présentent des vitesses et des taux
de dégradation de leur champ visuel
plus rapides que les patients atteints de
glaucome primitif a angle ouvert, et ont
plus fréquemment besoin de chirurgie
filtrante. Des facteurs génétiques (géne
LOXL1 et ggtne CACNA1A) associés a
des facteurs environnementaux joue-
raientunroéle majeur dans la formation et
I’'accumulation des dépéts fibrillaires.

I e glaucome exfoliatif est un type

Contexte systémique
et génétique

Le syndrome exfoliatif correspond a la
production et a une accumulation pro-
gressive anormale de matériels fibril-
laires au niveau extracellulaire dans
différents organes. Il s’agit d’une mala-
die systémique, touchant non seulement
I’ceil mais également le systéme vascu-
laire, le coeur (risque de dysfonctionne-
ment myocardique, angor, hypertension
artérielle), les poumons ou les méninges.

Cette maladie de systéme a une inci-
dence croissante avec1’age et a été décrite
pour la premieére fois par Lindberg en
1917. Ce syndrome est particulierement
représenté en Scandinavie. En France, la
prévalence est variable d'une zone géo-
graphique a une autre, plus importante
en Bretagne, et globalement estimée a
5,5 % apres 70 ans.

Le matériel exfoliatif est constitué de
composants de la membrane basale
(laminine et fibronectine) et de fibres
élastiques (fibrilline, fibuline, vitro-
nectine et amyloide P) qui se déposent
sous forme d’agrégats extracellulaires.

Les genes LOXL1 [1] et CACNA1A [2]
sont respectivement impliqués dans la
formation etlamaintenance delamatrice
extracellulaire et dans la modification
de concentration en calcium, utilisé par
la fibrilline pour stabiliser les agrégats
fibrillaires. Il a été mis en évidence une
association forte entre I’hyperhomocys-
téinémie plasmatique et le syndrome ou
le glaucome exfoliatif [3], I’homocys-
téine pouvant induire, lorsqu’elle est en
exces, une hypoxie chronique et des alté-
rations de la matrice extracellulaire via
un stress oxydatif. Récemment, 7 loci ont
été identifiés comme fortement associés
au syndrome exfoliatif [4].
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Le matériel exfoliatifaccroit le risque de
glaucome car il s’accumule sur le trabé-
culum au sein de la voie uvéosclérale,
ainsiqu’auniveau duréseau de drainage
des veines épisclérales, en majorant les
résistances a ’écoulement de ’humeur
aqueuse [5]. Des modifications dans la
composition et1’élasticité des fibres élas-
tiques de la lame criblée [6], créant une
déformation accrue de celle-ci sous ’ef-
fet de la pression, a été décrite en cas de
mutation de LOXL1 [7]. L'accumulation
du matériel exfoliatif dans les structures
oculaires et péri-oculaires est respon-
sable d'une diminution du flux sanguin
oculaire, associée a une hypoperfusion
chronique de la téte du nerf optique, et
serait, en soi, un facteur additionnel de
dégradation glaucomateuse.

On estime que le risque relatif de déve-
lopper une hypertonie oculaire est
6 fois plus important chez les patients
atteints de syndrome exfoliatif que dans
la population générale, et celui de déve-
lopper un glaucome multiplié par 10.
Environ 30 % des patients présentant
un syndrome exfoliatif développent une
hypertonie oculaire. Selon les études, le
taux de conversion d’'un syndrome exfo-
liatifen glaucome exfoliatif varie de 30 a
55 % [8-9] avec comme facteur de risque
de conversion le niveau de pression
intraoculaire (PIO) initiale, 'importance
des dépébts étant directement corrélés a
I’élévation de PIO. On note aussi des
fluctuations pressionnelles nycthé-
mérales plus importantes que chez les
patients témoins avec un pic matinal
prononcé et une décroissance plus lente
dans la journée [10]. Cela explique en
partie larésistance relative de ce type de
glaucome au traitement médical.

B Diagnostic

Le diagnostic ophtalmologique est cli-
nique. On recherche a la lampe a fente
des dép6ts blancs sur la surface anté-
rieure dela cristalloide antérieure, répar-
tis de fagon circulaire sur les zones de
frottement entre 'iris et la cristalloide

antérieure lors du jeu pupillaire. Le
matériel exfoliatif est tres fréquem-
ment retrouvé sur le bord pupillaire
et le sphincter de l'iris (30-90 % cas).
On estime que 20 % des syndromes
exfoliatifs sont méconnus en I’absence
d’examen sous mydriase. Le maté-
riel s’accumule aussi au niveau de la
zonule, avec une instabilité zonulaire
responsable d’un phacodonésis ou de
subluxations spontanées de cristallin ou
d’implant dans la cavité vitréenne [11].

En gonioscopie, la présence de maté-
riel exfoliatif se révele par une ligne de
Sampaolesi, identifiable sous forme de
pigmentation irréguliére en mottes de
I’angle iridocornéen et de la ligne de
Schwalbe. L’angle est classiquement
ouvert, mais des formes de glaucome
exfoliatif a angle étroit sont retrouvées
dans 9a 18 % des cas.

L’'incidence des occlusions de veine
centrale de la rétine (OVCR) est aug-
mentée chez les patients présentant un
syndrome exfoliatif, notamment par’in-
termédiaire de’hyperhomocystéinémie
observée qui pourrait étre responsable
de modifications vasculaires endothé-
liales et de modifications de la viscosité
sanguine [12].

B Traitement

Les patients hypertones présentant
un syndrome exfoliatif, a cause du
risque important de conversion vers
un glaucome, doivent étre traités. Le
traitement médical reste la premiere
intention, mais I’escalade thérapeu-
tique est souvent plus rapide que pour
les glaucomes primitifs & angle ouvert,
etletraitementinitial doit étre adapté au
degré d’hypertonie (taux de bithérapies
plus élevé d’emblée).

La tension cible visée est plus basse que
dans le glaucome primitifa angle ouvert
et la PIO doit étre controlée a différents
moments de lajournée pour s’assurer de
la stabilité nycthémérale. Les collyres

inhibiteurs des Rho-kinases et donneurs
de NO, qui agissent directement sur le
trabéculum, vont certainement avoir
de bons résultats pressionnels dans le
traitement des glaucomes exfoliatifs [13].

Le laser SLT (trabéculoplastie sélective)
a montré son efficacité sur la réduction
pressionnelle dans les glaucomes exfo-
liatifs a angle ouvert [14]. Ces patients
sont toutefois exposés a des pics pres-
sionnels post-laser plus importants et
a des réactions inflammatoires plus
marquées que pour les autres types de
glaucome [15].

La chirurgie reste réservée aux glauco-
mes exfoliatifs insuffisamment contré-
lés ouréfractaires au traitement médical.
Au sein des chirurgies de glaucome, il
n’existe pas de complication spécifique
au glaucome exfoliatif, mais les taux de
cataracte, d’inflammation ou d’hyphéma
postopératoires sont plus fréquents, d’out
une surveillance accrue recommandée.
La sclérectomie ou la trabéculectomie
peuvent étre pratiquées selon le degré
d’ouverture de ’angle et les préférences
du chirurgien. La pose de valves donne
également de trés bons résultats.

La chirurgie de la cataracte seule pour-
rait diminuer le taux de conversion de
patients atteints de syndrome exfoliatif
en glaucome exfoliatif et diminuerait
de fagon significative la PIO chez les
glaucomes exfoliatifs. On recommande
la chirurgie de cataracte t6t dans la prise
en charge de ces patients [16], bien que
la phacoémulsification soit greffée d'un
taux de complication plus important en
cas d’exfoliation capsulaire.
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Le bilan du glaucome
a pression normale

RESUME: En pratique, le diagnostic de glaucome a pression normale (GPN) est retenu aprés ex-
clusion d’un glaucome a pression élevée méconnu et de diagnostics alternatifs tels qu’une autre
cause de neuropathie optique, une atteinte rétinienne voire une pathologie des voies visuelles

rétrochiasmatiques.

Le bilan d’un GPN est celui de tout glaucome: examen clinique, gonioscopie, PIO, pachymétrie
cornéenne, FO dilaté, CVA 24-30°, OCT RNFL et GCC, auxquels on peut ajouter le CVA des 10-12° la
vision des couleurs et I’étude de la rétine externe en OCT. L'IRM orbitaire et encéphalique doit étre
demandée au moindre doute et pour rechercher une maladie des petites artéres cérébrales. Le bilan
des facteurs de risque cardiovasculaire peut étre réalisé par le médecin traitant ou par un neurologue

en cas de maladie des petites artéres cérébrales modérée a sévere.

A. WEIL, C. LAMIREL
Fondation Ophtalmologique
Adolphe de Rothschild, PARIS.

e glaucome a pression normale
L (GPN) est un glaucome primitif a

angle ouvert (GPAO) dont la pres-
sion intraoculaire (PIO) est statistique-
mentnormale. Le GPN est évoqué devant
une excavation papillaire et des altéra-
tions périmétriques caractéristiques
associées a une PIO < 21 mmHg, avec un
angle ouvert en gonioscopie. Il corres-
pond en France a 25 a 30 % des formes
de GPAO|1]. La proportion de GPN varie
en fonction del’origine ethnique et serait
plus grande chez les sujets asiatiques,
chez qui il représenterait pres de la
moitié des glaucomes chroniques.

Il est donc fréquent et de diagnostic plus
difficile que le glaucome chronique a
pression élevée car il n’y a pas d’hyper-
tonie intraoculaire en signe d’alerte. En
pratique, c’est un diagnostic d’élimina-
tion qui ne sera retenu qu’apres exclu-
sion d’un glaucome a pression élevée
méconnu et de diagnostics alternatifs
tels qu'une neuropathie optique non
glaucomateuse, une atteinte rétinienne
(fig. 1) voire une pathologie des voies
visuelles rétrochiasmatiques (fig. 2).

Devant une suspicion de GPN, le bilan
sera d’abord celui de tout glaucome,
complété par des examens orientés selon
le contexte pour éliminer d’autres causes
(tableau I) ou pour rechercher des fac-
teurs précipitants non pressionnels
pouvant étre contrdlés.

B Bilan de glaucome

A T'interrogatoire, on recherche des fac-
teurs en faveur du diagnostic tels que
des origines asiatiques et les antécédents
familiaux de glaucome, et des éléments
en faveur d’une élévation ancienne de
la PIO et résolutive qui serait a I’origine
des anomalies observées, comme un
antécédent de traumatisme oculaire,
la prise de corticoides ou des poussées
d’uvéite hypertensives. Les antécé-
dents de chirurgie lourde ou de séjour
en réanimation pouvant favoriser une
hypoperfusion transitoire et laisser une
excavation du nerf optique sont égale-
ment recherchés, cependant ces formes
sont séquellaires et non évolutives
(shock-induced optic neuropathy).



réalités Ophtalmologiques — n° 262_Mai 2019

Fig. 1: Une patiente 4gée de 74 ans est adressée pour suspicion de GPN devant un déficit fasciculaire lentement progressif du champ visuel des deux yeux épargnant
le seuil fovéolaire (A), et d’'une altération des RNFL et du GCC a I'OCT (B). Toutefois, la clinique est discordante car les nerfs optiques ne sont pas du tout excavés ni
pales au fond d'ceil (C). La patiente a déja eu deux IRM orbitaires et encéphaliques non contributives. L'examen des coupes rétiniennes maculaires horizontales et
verticales en haute résolution (D) montre qu'il ne s’agit pas d’'une neuropathie optique mais d’'une maculopathie bilatérale avec perte des couches de la rétine externe

épargnant la partie fovéolaire.
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Fig. 2: Un patient mélanoderme de 35 ans est adressé pour une suspicion de GPN devant une baisse d’acuité visuelle de son ceil gauche a 5/10 et une excavation
papillaire. Le fond d'ceil (A) montre une excavation d'allure physiologique du c6té droit, plus grande du c6té gauche mais avec une paleur de l'anneau neurorétinien en
nasal. L'OCT pRFNL (B) est normal a droite, mais il montre un amincissement en temporal de la papille épargnant la double bosse supérieure et inférieure a gauche.
Tous ces éléments sont trés atypiques pour un glaucome. Le champ visuel (C) permet de redresser le diagnostic: il montre une atteinte centrale diffuse a gauche, et
un déficit temporal supérieur respectant le méridien vertical a droite. Il localise une atteinte de la jonction entre le nerf optique gauche et le chiasma qui est confirmé
par U'IRM (D): un macroadénome volumineux est visible (étoiles) en T2 et en T1Gd. Le chiasma (fléche) est refoulé et étiré par 'adénome.
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GPN Autres neuropathies optiques

Acuité visuelle Longtemps préservée Souvent abaissée

CV : seuil fovéolaire Longtemps conservé Souvent abaissé

Déficit fasciculaire, paracentral Atteinte centrale/caco-centrale

CV : déficit

Non-respect du méridien vertical Respect du méridien vertical (chiasma, voies

visuelles rétrochiasmatiques)

Normale ou peu altérée, souvent d’axe bleu-
jaune

Vision des couleurs Altérée, parfois au premier plan

Aspect de la papille optique

Excavation > paleur
Hémorragie du bord neurorétinien

Paleur > excavation

0CT pRNFL

Déficit prédominant en temporal-supérieur,
temporal-inférieur

Atteinte diffuse ou de la partie temporale

Relation structure-fonction

Atteinte bilatérale mais souvent asymétrique
Concordance topographique

CV souvent moins atteint que ne le laisse
supposer l'excavation ou 'OCT RNFL

Atteinte unilatérale stricte
Discordance topographique

CV trés abimé par rapport a
un NO quasi-normal

Tableau I : GPN versus autres neuropathies optiques, quels éléments vérifier ?

ATexamen clinique, on mesure la réfrac-
tion et I’acuité visuelle (AV). La myopie
forte (> 6 D) est un facteur de risque clas-
sique de glaucome. En cas d’antécédent
de chirurgie réfractive, on se méfie d’'une
d’hypertonie oculaire (HTO) masquée
par une cornée fine. Classiquement, I’ AV
est conservée jusqu’a des formes avan-
cées de glaucome, sinon il faut chercher
une neuropathie optique non glaucoma-
teuse [2] ou une autre cause surajoutée
(cataracte, kératocéne, maculopathie...).

La PIO doit étre mesurée de fagon répé-
tée avec un tonometre a applanation de
Goldmann. La mesure de la PIO a I’air
est utilisée comme examen de dépis-
tage mais est insuffisante dés lors qu’il
existe une suspicion de GPAO, de GPN
ou devant une hypertonie. Il est indis-
pensable de mesurer la pachymétrie
cornéenne centrale et de la considérer
dans I’analyse de la PIO pour évoquer
une pression élevée mais masquée par
une cornée anormalement fine ou molle,
ou aprés un antécédent de chirurgie
réfractive. Elle est également utile pour
déterminerla PIO cible une fois le traite-
ment instauré. Il est classique de réaliser
une courbe de PIO diurne sur au moins
8 h pour rechercher des fluctuations

importantes de pression et, si nécessaire,
le bilan peut étre complété par une prise
nocturne de la PIO, plus difficile a obte-
nir. En pratique, il peut étre intéressant
de convoquer le patient a différents
moments de lajournée pour cette mesure
de la PIO, par exemple quand il revient
faire les examens complémentaires.

L’étude de I’angle par gonioscopie est
systématique, méme si la chambre anté-
rieure parait profonde. Dans les GPN,
I’angle est ouvert et normalement pig-
menté. En cas de doute, onn’hésite pasa
compléter le bilan angulaire en deman-
dant une imagerie de I’angle. Mais en
pratique, dés qu’un doute est présent,
il faut plut6t évoquer un glaucome
chronique a angle fermé qu'un GPN.

L'examen du segment antérieur permet de
mettre en évidence des signes en faveur
d’un glaucome pigmentaire spontané-
ment résolutif, des séquelles d’uvéites
antérieures, des signes de pseudo-
exfoliation capsulaire, pourvoyeurs de
poussées d’hypertonie. On cherche éga-
lement des stigmates de chirurgie réfrac-
tive, des ectasies de la cornée ou encore
un cedéme cornéen pouvant fausser
les mesures de PIO. Une cataracte est

recherchée, potentiellement pourvoyeuse
d’une fermeture progressive de I’angle et
qui peut expliquer une AV basse.

L’examen du fond d’ceil dilaté per-
met tout d’abord I’étude de la papille
optique[3]. Lataille de la papille est1’é1é-
ment principal a déterminer pour esti-
merla perte en fibres. A partir de 1,9 mm
on parle de grande papille et en dessous
de 1,3 mm de petite papille. Ainsi, une
excavation importante sur une grande
papillen’est pas forcément pathologique
alors qu’une excavation débutante sur
une petite papille doit d’emblée attirer
’attention. Le fond d’ceil permet d’élimi-
ner une excavation physiologique dont
le grand axe est horizontal et non associé
aun déficit périmétrique, ou encore les
papilles dysversiques fréquentes chez
les myopes forts, difficiles a analyser et
qui peuvent porter a confusion.

Dans le GPN, I’excavation est souvent
peu profonde, en verre de montre, et
plus difficile a voir et a apprécier. Le
fond d’eeil (FO) est fait aprés dilata-
tion pour mieux visualiser le relief de
la papille et I’épaisseur de ’anneau
neurorétinien. Il faut attentivement
rechercher des hémorragies du disque
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optique, qui sont plus fréquentes en cas
de GPN et témoins dun risque accru de
progression. L'atrophie péripapillaire et
les encoches de I’anneau neurorétinien
sont fréquentes dans le GPN.

Une paleur papillaire oriente au
contraire plus volontiers vers une neuro-
pathie optique d’une autre origine,
notamment ischémique ou tumorale [2].
Elle serecherchelaouil reste de ’'anneau
neurorétinien, par exemple souvent en
nasal. Au cours du GPN et sauf patholo-
gie associée, la rétine est normale. Pour
s’en assurer, le fond d’eil est facilement
complété par un OCT maculaire et par
desrétinophotos de fagon réguliére pour
suivre ’évolution.

La vision des couleurs est longtemps
conservée dans le GPN, alors qu’elle
est altérée précocement dans les neuro-
pathies optiques non glaucomateuses,
montrant volontiers une dyschroma-
topsie d’axe rouge-vert. En pratique, on
réalise un test d’Ishihara facile a faire en
consultation.

Le déficit périmétrique estanalysé al’aide
du champ visuel automatisé (CVA) des
24-30° et 10-12° centraux. Les déficits
sont bilatéraux et souvent asymétriques,
d’évolution lentement progressive. Un
ressaut nasal puis un scotome arciforme
supérieur ou inférieur, des déficits para-
centraux sont classiques. Ilsrespectentles
méridiens horizontaux et sont plus locali-
sés et plus souvent paracentraux que dans
le GPAOaPIOélevée, ce quijustifie laréa-
lisation fréquente d’'un CVA 10-12° pour
ne pas les méconnaitre. L’acuité visuelle
et le seuil fovéal sont longtemps conser-
vés dansle glaucome, alors qu’ils peuvent
étre atteints précocement dans les autres
neuropathies optiques. Une progression
trés rapide, une atteinte homonyme ou
encore des déficits non cohérents avec
I'atteinte papillaire doivent alerter sur la
possibilité d’un diagnostic différentiel.
Comme dans tout GPAO, ces examens
doivent étre répétés pour évaluer I’évo-
lution et s’affranchir des phénomenes
d’apprentissage.

On étudie initialement, puis de fagon
répétée au cours du suivi, ’atteinte
structurelle grace a I’OCT de 1’épais-
seur des fibres nerveuses rétiniennes
péripapillaires (RNFL) et du complexe
cellulaire ganglionnaire (GCC). Dans le
GPN, la perte de fibres est souvent dans
la partie supérieure et/ou inférieure ou
temporale-supérieure et/ou temporale-
inférieure selon les modeles d’OCT.
Une atteinte d’emblée diffuse ou majo-
ritairement en temporal est atypique
et doit faire rediscuter le diagnostic.
Compte tenu des atteintes campimé-
triques paracentrales fréquentes dans le
GPN, I’étude du complexe des cellules
ganglionnaires est également trés utile
lors du diagnostic et du suivi.

Examens supplémentaires
dans le cadre d’un GPN

Apres avoir réalisé ce premier bilan
complet de glaucome, d’autres examens
peuvent étre discutés dans le cadre du
GPN, notamment pour ne pas éliminer
les diagnostics différentiels.

Une IRM orbitaire et cérébrale est réali-
sée au moindre doute voire de fagon sys-
tématique pour certains, en particulier
en cas de baisse d’acuité visuelle rapide,
de signes neurologiques associés, de
papille pale ou d’anomalie pupillaire.
Elle est remplacée par un scanner céré-
bral et orbitaire uniquement en cas de
contre-indication a I'IRM. Son role
est d’éliminer une compression, une
prise de contraste du nerf optique et
d’autres pathologies neurologiques non
connues. Elle peut trouver un hyper-
signal T2 du nerf optique et/ou une
atrophie du nerf optique ou du chiasma
non spécifiques du glaucome, et pou-
vant se voir dans d’autres neuropathies
optiques. Enfin, elle peut détecter une
maladie des petites arteres cérébrales,
argument supplémentaire pour une
composante vasculaire au glaucome
du patient, imposant un contrdle plus
rigoureux des facteurs de risques cardio-
vasculaires par le médecin traitant,

voire une consultation avec un neuro-
logue spécialisé en pathologies
neurovasculaires (fig. 3).

SiI'IRM est négative, les autres neuro-
pathies optiques non glaucomateuses a
évoquer sont plus restreintes et recher-
chées par l'interrogatoire et le contexte
clinique: séquelle d’'une neuropathie
optique inflammatoire idiopathique
sans maladie du systéme nerveux cen-
tral, ischémiques, toxiques, héréditaires
ou post-traumatiques. Elles peuvent
également étre congénitales comme les
fossettes colobomateuses. Les drusen
papillaires ne sont généralement pas
confondus avec une excavation papil-
laire, maisleurs déficits campimétriques
sont souvent fasciculaires. Si besoin, les
drusen papillaires sont mis en évidence
par des clichés en autofluorescence,
I’OCT EDI papillaire ou I’échographie
oculaire. Enfin, si le cas est atypique, on
n’hésitera pasa demander un avis neuro-
ophtalmologique pour compléterle bilan.

Dans la physiopathogénie du GPN, les
facteurs vasculaires jouent un réle pré-
pondérant avec réduction du flux vascu-
laire orbitaire et probables phénomeénes
vasospastiques dont tous les mécanismes
ne sont pas élucidés. Onrecherche donc
a I'interrogatoire les facteurs de risques
cardiovasculaires classiques, particulie-
rement la présence d'une hypertension
artérielle et d’hypotension orthosta-
tique ainsi que des antécédents de phé-
nomenes vasospastiques tels que les
migraines ou le syndrome de Raynaud,
qui participent au terrain du GPN.

Le médecin traitant peut étre sollicité
pour faire le bilan et prendre en charge
les facteurs derisques cardiovasculaires.
Sile controle des facteurs de risques n’a
pas prouvé son impact favorable sur
I’évolution du GPN, leur recherchereste
justifiée car fortement associée au GPN,
etleur traitement permet laréduction de
lamortalité cardiovasculaire [4].

Un Holter tensionnel sur 24 h a la
recherche d’épisodes d’hypotension
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Fig. 3: Un patient de 56 ans est adressé pour une suspicion de neuropathie optique unilatérale gauche. Il est myope de -6 dioptries OD et -9 dioptries OG avec une
acuité visuelle a 10/10 P2 aux 2 yeux. Il n'a jamais d’événement neurologique, de baisse visuelle ou de douleurs rétrobulbaires augmentées aux mouvements oculaires.
La PIO est mesurée a 17 mmHg pour une pachymétrie cornéenne centrale a 650 pm aux 2 yeux. L'angle iridocornéen est ouvert a 4 aux 2 yeux sur 360°. Lexamen
en lampe a fente est normal. Le fond d’ceil (A) montre une dysversion papillaire avec une excavation verticale de la papille aux 2 yeux. Les maculas et les rétines
périphériques sont normales. Le CVA des 24° centraux (B) montre un déficit arciforme supérieur OG et un ressaut nasal inférieur OD. L'OCT (C) montre un amincissement
de la RNFL en supérieur de la papille et du GCC en supérieur de la macula aux 2 yeux, mais prédominant a gauche et concordant avec le champ visuel. L'IRM orbitaire
(D) retrouve un hypersignal T2 (fléeche blanche en haut a gauche) du nerf optique gauche par rapport au nerf optique droit (fleche rouge). La séquence en T1 gadoli-
nium (en haut a droite) ne retrouve pas de prise de contraste (fléche blanche). Les séquences cérébrales en Flair retrouvent des hypersignaux T2 (fléches blanches
en bas) de la substance blanche d’allure vasculaire et t¢émoins d’'une maladie des petites artéres cérébrales. Le patient présente donc un glaucome a pression normale
bilatéral mais prédominant a gauche. La progression du CV visible seulement a gauche (E) a été ralentie par la mise sous bithérapie hypotonisante (ligne verticale);
I'ceil droit a été aussi traité mais n’a jamais montré de progression.
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artérielle, en particulier nocturne, est réalisé systémati-
quement par certains. Mais il est parfois difficile de cor-
riger ces épisodes sans faire remonter aussi la pression
artérielle diurne des patients. Or pour ’instant, les recom-
mandations de prévention secondaire des pathologies
cardiovasculaires conseillent de diminuer la pression arté-
rielle de maniére intensive quitte a viser I’hypotension,
alors qu’il n’y pas de preuve que la correction de I’hypo-
tension artérielle nocturne modifie le taux de progression d'un
GPN. Ces données limitent fortement 1'utilité de la réalisation
systématique d'un Holter tensionnel dans le GPN [5].

La relation entre syndrome d’apnée du sommeil et GPN
reste débattue et la recherche systématique de cette patho-
logie n’est donc pas consensuelle, d’autant plus que son
contrdle ne semble pas influencer ’évolution du glaucome
ni faire diminuer la fréquence des événements cardiovas-
culaires. Il pourra étre recherché en cas de signes d’appel a
I'interrogatoire [6].

Enfin, la recherche d’une pathologie carotidienne ne semble
pas utile dans la pathologie glaucomateuse, mais plutét indi-
quée en cas de syndrome d’ischémie oculaire ou rétinienne
chronique, qui peut parfois mimer un GPN.
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Le glaucome primitif
par fermeture de I'angle

RESUME: Le glaucome (primitif) par fermeture de I’angle est une pathologie le plus souvent
asymptomatique mimant le glaucome chronique a angle ouvert, avec un il blanc indolore et une

pupille réactive.

Il ne s’agit pas d’un glaucome rare ne touchant que certaines ethnies mais une cause fréquente
méconnue de glaucome. Son diagnostic s’appuie sur la gonioscopie qui doit étre systématique
devant tout glaucome ou suspicion de glaucome. Sa prévention repose sur la réouverture mécanique
de I’angle, soit par laser soit par I’extraction du cristallin.

Y. LACHKAR

Institut du glaucome,

Hopital Saint-Joseph,

Centre d’Ophtalmologie du Trocadéro,
PARIS.

l est classique d’opposer le glaucome

chronique a angle ouvert, affection

asymptomatique et indolore, au
glaucome aigu par fermeture de I’angle
qui survient dans un contexte de crise
aigué douloureuse bien connue. Ainsi,
en dehors des problemes de crise
aigué (fermeture primitive de I’angle,
glaucome néovasculaire), I’indication
de la gonioscopie n’est posée que pour
savoir si 1’angle est ouvert (avec du
pigment ou non en cas de suspicion de
glaucome pigmentaire ou exfoliatif) ou
étroit en cas de profondeur de chambre
antérieure suspecte.

Laréalité clinique et]’étude de lalittéra-
ture nous montrent que le probléme est
en fait différent, ce qui explique proba-
blement que I'incidence du glaucome
primitif par fermeture de 1’angle
(GPFA) est mal connue et probablement
sous-estimée.

Classification des glaucomes
et angles étroits

Laclassification des glaucomes a changé.
Onne parlemaintenant de “glaucome” [1]
qu’en cas de neuropathie optique
progressive. Le glaucome aigu a ainsi

été rebaptisé crise aigué de fermeture
de I’angle puisqu’il ne s’agit pas d'une
neuropathie progressive et qu’elle n’en-
tralne pas de progression del’excavation
du nerfoptique [2].

Les angles étroits sont classés suivant un
continuum prenant en comptel’étendue
du contact iridotrabéculaire en gonio-
scopie statique, I’existence de synéchies
antérieures périphériques (SAP) en
gonioscopie avec indentation, la pres-
sion intraoculaire (PIO) et I’atteinte du
nerfoptique (tableau I).

Les symptomes sont variables, ils
peuvent étre totalement absents ou
témoigner de crises subaigués de ferme-
ture de I’angle: sensation d’inconfort
oculaire, halos autour des lumiéres,
migraine frontale de degré variable.

B L'angle iridocornéen

L’angle iridocornéen est une structure
dynamique qui évolue avec ’age, en
raison de ’augmentation de la taille du

cristallin avec le vieillissement.

L’étude clinique de I’angle iridocornéen
doit prendre en compte le fait que l'une
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contact
iridotrabéculaire

Angle suspect
de fermeture

Atteinte NO

Fermeture de
l'angle

+ou PIO élevée

élevée ou SAP

Glaucome

primitif par
fermeture
de langle

>180d°

+ou PIO élevée

élevée ou SAP +

Tableau I: Classification des angles étroits (d'aprés American Academy Preffered Practice Pattern).

Fig. 1: OCT du segment antérieur d’'un méme patient

des parois de I’angle, I'iris, est mobile.
L'examen de I’angle iridocornéen doit
étre idéalement fait de fagon dyna-
mique, en recherchant ’existence de
synéchies antérieures périphériques en
gonioscopie avec indentation [3].

11 est ainsi fréquent de voir des angles
iridocornéens “limites”, considérés
d’abord comme ouverts et qui, en raison
de ’augmentation de la taille du cris-
tallin, ont tendance a se fermer avec le
temps en raison de la convexité secon-
daire de l’iris. Ces formes entrainent
parfois une hypertonie oculaire qui
peut répondre au traitement médical
du glaucome a angle ouvert, mais dont
le traitement définitif est la levée du
bloc pupillaire relatif, soit par irido-
tomie, soit apres ablation simple du
cristallin (fig. 1).

Enfin, il existe une grande variabilité ana-
tomique dela configuration del’angleliée
aux variationsanatomiques de 'iris et des
proces ciliaires (insertion, épaisseur).

: a gauche avant extraction du cristallin et a droite apreés.

B Facteurs de risque de GPFA

Les facteurs de risque principaux de
glaucome par fermeture de 1’angle
sont [3]:

>>>[age:lecristallin augmente de taille
avec |’dge et a donc tendance a pousser
laracine de I'iris vers I’avant et fermer
I’angle. C’est pour cette raison que la
gonioscopie doit étre répétée dans la vie
d’un patient.

>>>Le sexe: indépendamment de I’eth-
nie, les femmes ont 2 a 4 fois plus de
glaucome par fermeture de I’angle que
les hommes.

>>> L'ethnie: les sujets asiatiques ont
plus de glaucomes par fermeture de
I’angle que les sujets caucasiens.

>>> La prédisposition génétique: ’exis-
tence d’un glaucome par fermeture de
I’angle chez des parents au premier degré
majore le risque de GFA.

>>> La biomeétrie: les patients présen-
tant une longueur axiale courte avec des
segments antérieurs étroits et un gros
cristallin présentant une courbure anté-
rieure plus importante sont classique-
ment plus a risque, mais il ne s’agit pas
de facteurs exclusifs (voir mécanismes).

Quels sont les mécanismes
du GPFA?

Les mécanismes qui expliquent les
formes cliniques du glaucome chro-
nique par fermeture de I’angle sont le
bloc pupillaire relatif, I'iris plateau et
la fermeture progressive (rampante ou
creeping) [4].

1. Bloc pupillaire

Le mécanisme du bloc pupillaire relatif
est le plus fréquemment retrouvé dans
le glaucome primitif par fermeture de
I’angle. Le flux d’humeur aqueuse est
diminué en raison d’une pression plus
importante dans la chambre postérieure.
Cette augmentation delarésistance estliée
auneapposition trop importante de laface
postérieure deI'iris ala face antérieure du
cristallin. Ce mécanisme survient lorsque
la chambre antérieure est étroite (hyper-
métropie) et explique que la prévalence
du GPFA est plus importante chezle sujet
agé, en cas de diabete et dans certaines
ethnies (Esquimaux, sujets asiatiques).

Cependant, il existe une plus forte pré-
valence des angles étroits ainsi que du
glaucome chronique par fermeture de
I’angle chez les sujets asiatiques, ce qui
ne semble pas s’expliquer uniquement
par un simple probleme de biométrie
oculaire.

2. Iris plateau

Le mécanisme d’iris plateau survient
lorsque:

— la racine de ’iris a une épaisseur
anormale;

— et/ou la racine de l'iris s’insere de
fagon trop antérieure, ne laissant visible



qu’unebande ciliaire trés étroite ou mas-
quant I’éperon scléral;

—et/oules proces ciliaires sont déplacés
antérieurement, rendant ainsi le sulcus
ciliaire invisible.

Lemécanisme d’iris plateau est fréquent,
mais il existe des degrés variables sui-
vant I'insertion de la racine de I'iris. On
définit quatre stades [5]:

— stade A iris plateau complet. L'iris
masque complétement le trabéculum
jusqu’a ’'anneau de Schwalbe;

— stades B et C: iris plateau incom-
plet. L’iris masque le trabéculum non
pigmenté (B) ou pigmenté (C) mais pas
I’anneau de Schwalbe;

—stadeD:iris plateau debasgrade. L'angle
n’est fermé que jusqu’a I’éperon scléral.

L'ultra-biomicroscopie (UBM) a permis
de mieux analyser ’angle et ces types de
configuration de l'iris. OCT de segment
antérieur peut également étre utile [6],
mais il ne peut explorer les structures
en arriere de I’épithélium pigmenté [7]
et donc est moins utile que I'UBM, qui
permet d’explorer le corps ciliaire.

Les patients présentant un iris plateau
sont plus volontiers des femmes jeunes
(30a50ans) et sontmoins hypermétropes
que les patients présentant un bloc
pupillaire. Des antécédents familiaux
de glaucome sont plus fréquemment
retrouvés. Il existe une composante de
bloc pupillaire associée dans ces formes
deglaucome, et il suffit d'une faible com-
posante de bloc pupillaire dans ces cas
pour induire un glaucome par fermeture
del’angle. Ainsi, bien qu’une configura-
tion d’iris plateau puisse étre présente
et diagnostiquée par la gonioscopie [8],
la plupart des patients présentant une
configuration d’iris plateau sont “gué-
ris” par la réalisation d’une iridotomie
au laser qui léve le bloc pupillaire asso-
cié. Il existe souvent une hypertonie
“résiduelle”, se majorant par lamydriase.

En cas de persistance d’une fermeture
de I’angle malgré I'iridotomie, on parle
alors de syndrome d’iris plateau.
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Le diagnostic différentiel principal est
représenté par les tumeurs liquidiennes
ou solides du corps ciliaires.

3. Fermeture “abas bruit” (creeping
glaucoma)

Dans certains cas, la fermeture de
I’angle et les synéchies antérieures
périphériques qui sont plus étendues
résultent de crises subaigués qui sont
passées inapergues. La base de l'iris
est accolée au trabéculum, formant des
synéchies antérieures périphériques
irréversibles. L'élévation de la PIO sur-
vient le plus souvent lorsque plus de la
moitié de I’angle est atteinte. Il est dif-
ficile de savoir dans ces cas si la ferme-
ture de I’angle est liée a un glaucome par
fermeture de 1’angle non diagnostiqué
intermittent, une conséquence d’un
traitement myotique chronique qui peut
majorer le bloc pupillaire, ou encore a
un défaut de la barriere hématoaqueuse
faisant que les SAP ont plus de chance
de se développer.

Ces différents mécanismes qui peuvent
s’intriquer font qu’il est parfois difficile
de faire la part exacte des choses, mais
ils nous apprennent qu’il ne faut pas se
fier uniquement a la profondeur de la
chambre antérieure pour poser I'indica-
tion d’un gonioscope. Cet examen doit
étre systématique dans le diagnostic et
le suivi de tout patient suspect ou atteint
de glaucome.

B Traitement

Si les synéchies antérieures péri-
phériques sont peu étendues (inférieures
3 une demi-circonférence), le traitement
repose dans un premier temps sur laréa-
lisation d’une iridotomie au laser pour
lever la composante de bloc pupillaire.
En cas de synéchies périphériques anté-
rieures étendues, il est préférable de réa-
liser une trabéculectomie d’emblée car
laréalisation d’une iridotomie ne permet
pas a ’humeur aqueuse d’atteindre le
trabéculum et aggrave souvent le profil

tensionnel. En cas d’iris plateau associé,
ou pourra proposer la réalisation d'une
iridoplastie au laser, mais il s’agit d'une
intervention réalisée trés rarement car
le traitement du bloc pupillaire associé,
éventuellement complété par une théra-
peutique locale, suffit le plus souvent [9].

Si la pression oculaire n’est pas contro-
lée [10], un traitement médical com-
plémentaire ou la réalisation d’une
trabéculectomie peut étre alors indiquée.
La sclérectomie profonde ne trouve pas
ici sa meilleure indication pour des rai-
sons anatomiques évidentes, exposant a
une incarcération de I'iris dans le site de
sclérectomie. Pour certains, elle peut étre
réalisée apres avoir levé le bloc pupil-
laire par une iridotomie et éloigné le plan
irien par une iridoplastie préopératoire.

En cas d’iris plateau pur, on pourra
proposer également un traitement par
myotique faible.

Le probleme le plus délicat est celui des
patients ayant un angle iridocornéen
suspect de fermeture. Il est classique
d’opposer la prévalence de la population
prédisposée ayant un angle étroit (5 %) a
la fréquence de la crise aigué par ferme-
ture de I’angle (CAFA), qui estbeaucoup
plusrare (0,07 %) [11].

Wilensky et al. [12] ont suivi 129 patients
suspects de développer un GFA pendant
une durée moyenne de 2,7 ans, avec
comme examen de départ: goniosco-
pie, réfraction, biométrie de la chambre
antérieure, échographie et test de provo-
cation (test a I’obscurité). L’age moyen
des patients était de 62 ans (121 étaient
blancs, 6 noirs et 2 d’origine orientale).
25 patients, soit pres de 20 %, ont déve-
loppé un glaucome par fermeture de
I’angle dont 8 seulement sous une forme
aigué. Aucun des tests étudiés n’a été
retrouvé comme bon facteur prédictif.

On rappellera a ce sujet que les tests de
provocation sont maintenant abandon-
nés. Il faut également souligner que le
recul de cette étude n’est que de 2,5 ans
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et ’on peut penser que la prévalence
du GPFA aurait augmenté réguliére-
ment avec le temps si le suivi avait été
pluslong.

Certaines situations sont simples pour
lapose del’indication d'uneiridotomie:
ceil adelphe d’un glaucome aigu par fer-
meture de I’angle, existence de synéchies
antérieures périphériques, symptémes
témoignant de crises subaigués sur un
angle suspect. D’autres peuvent aider
a la décision: antécédents familiaux
de glaucome par fermeture de 1’angle,
nécessité de dilater la pupille pour exa-
men (diabéte), éloignement d'un centre
ophtalmologique en cas de survenue
d’une crise aigué. Le probleme de I’in-
dication de l’iridotomie demeure une
affaire de cas par cas mais, pour poser
I’indication de celle-ci, il ne faut pas
seulement tenir compte du risque de
crise aigué de fermeture de I’angle mais
également du risque de glaucome par
fermeture de I’angle.

Enfin, en cas d’hypertonie oculaire
> 30 mmHg ou de glaucome par fer-
meture de I’angle, une extraction du
cristallin peut étre proposée en premieére
intention, méme sile cristallin est peu ou
pas cataracté [13].

B Conclusion

Le glaucome chronique par fermeture de
I’angle est une affection plus rare que le
glaucome chronique a angle ouvert mais
plus fréquente que ce que I’on pense,
méme dans une population caucasienne
(tableau II). Seule la gonioscopie répétée
dans la vie d’un patient permet de faire
son diagnostic. On peut ainsi considérer

— En cas de biométrie prédisposante:
hypermétropie, chambre étroite;

— en cas de cataracte progressive
(donc de myopisation);

— en cas de syndrome pseudoexfoliatif;

- dans certaines ethnies (iris “épais”);

— devant un échappement pressionnel;

— devant toute hypertonie quel que soit
son degré;

—en cas de progression non expliquée;

—en cas de glaucome a pression normale;

- en cas de céphalées, halos.

Tableau II: Quand penser a une fermeture de l'angle
devant un glaucome chronique ?

que tout glaucome chronique est un
glaucome a angle étroit ou fermé jusqu’a
preuve gonioscopique du contraire.

Son dépistage précoce est fondamental
car il permet de proposer un traitement
qui peut étre définitif, avant ’apparition
delésions del’angle secondaires irréver-
sibles pouvant entrainer une hypertonie
oculaire chronique malgré laréalisation
d’un traitement au laser approprié a la
configuration de I’angle.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Le glaucome pigmentaire

B Le GP touche préférentiellement les hommes jeunes (30 a 50 ans) et myopes. Il s'agit d’'un glaucome
potentiellement sévere.

B La PIO peut étre élevée lors de la découverte du glaucome. Il n'est pas rare qu'une chirurgie filtrante soit
nécessaire.

B Le laser SLT peut étre efficace mais doit étre utilisé avec prudence dans le GP pour éviter réactions
inflammatoires et dispersion de pigments avec hypertonie importante.

B LIP semble diminuer le facteur biomécanique du contact iris-zonule, ce qui pose donc la question de la
réalisation plus précoce de cette thérapeutique avant l'installation du dysfonctionnement du trabéculum.

Le glaucome exfoliatif

B Le glaucome exfoliatif s'inscrit dans un contexte génétique et systémique particulier.

B Le diagnostic ophtalmologique est clinique: on recherche une ligne de Sampaolesi dans l'angle et
des dépots de matériel exfoliatif mieux vus en mydriase sur l'iris, la cristalloide antérieure et la zonule.

B Le pronostic est péjoratif comparativement au glaucome primitif a angle ouvert.

B Latrabéculoplastie laser et les chirurgies filtrantes donnent de bons résultats, mais avec des réactions
inflammatoires plus fréquentes et intenses que pour le glaucome primitif a angle ouvert.

Le bilan du glaucome a pression normale

B Le bilan d’'un GPN, c’est d'abord un bilan complet de glaucome en vérifiant bien l'acuité visuelle, la vision
des couleurs, l'angle iridocornéen, le FO dilaté.

B Compléter le CVA des 24-30° par un CVA des 10-12° centraux du fait des atteintes paracentrales fréquentes.
B Vérifier la normalité de la rétine avec I'OCT, en particulier dans la zone qui correspond aux scotomes du CV.

B LIRM cérébrale et orbitaire permet d’éliminer d'autres causes de neuropathie optique.

Le glaucome primitif par fermeture de l'angle

B Le glaucome (primitif) par fermeture de l'angle est une pathologie le plus souvent asymptomatique mimant
le glaucome chronique a angle ouvert.

B Tout patient présentant une tension élevée ou une suspicion de glaucome doit bénéficier d'une gonioscopie.

B Le traitement de ces formes de glaucome repose sur des traitements laser et/ou chirurgicaux pour rouvrir
l'angle.

B Le cristallin joue un réle important dans la physiopathologie de ces formes de glaucome.
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Dégénérescence kystique
de la nucléaire interne
chez les patients glaucomateux

RESUME: Le glaucome affecte de maniére préférentielle la couche des cellules ganglionnaires et la
plexiforme interne, mais la dégénérescence neuro-rétinienne s’étend bien au-dela.

Nous rapportons un travail au sujet d’une nouvelle entité de microkystes de la couche nucléaire
interne, précisément en région maculaire dans les neuropathies optiques et non spécifique du glaucome,
laquelle suggere une dégénérescence rétrograde trans-synaptique initiée par I’amincissement
des cellules ganglionnaires maculaires. La présence de ces kystes est toujours associée a la
présence d’un scotome central au champ visuel et constituerait un marqueur péjoratif de I’évolution
de la neuropathie glaucomateuse. Cet aspect doit étre reconnu afin d’étre différencié de toute autre

forme d’cedéme intrarétinien.
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teuse est une pathologie chronique,

progressive et qui peut conduire a
la cécité. Au regard de ces enjeux, du
caracteére insidieux, asymptomatique
et irréversible de cette affection, une
détection au stade le plus précoce de la
maladie est nécessaire.

I a neuropathie optique glaucoma-

Dans ce but, I'imagerie OCT permet la
mesure de I’épaisseur des fibres ner-
veuses rétiniennes péripapillaires
(RNFL), mais surtout de quantifier
I’épaisseur du complexe des cellules

ganglionnaires (GCC) en région macu-
laire et de rechercher des amincisse-
ments débutants, signes d’atteinte au
stade prépérimétrique (fig. 1). En effet,
on considere que laneuropathie optique
glaucomateuse affecte de maniere préfé-
rentiellela couche des cellules ganglion-
naires et la plexiforme interne [1].

Nous rapportons également des modi-
fications de la couche nucléaire interne
(INL) avec la présence de pseudo-kystes,
avec des corrélations structure-fonction
significatives en rapport avec une

Fig. 1: OCT B-scan et les différentes couches rétiniennes internes. La couche nucléaire interne (INL) présente

la réflectivité la plus moyenne de la rétine interne.
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probable dégénérescence rétrograde
trans-synaptique initiée par la mort
d’une certaine population de cellules
ganglionnaires rétiniennes. Ainsi, il
semblerait que tout la rétine interne soit
impliquée dans la dégénérescence neuro-
rétinienne glaucomateuse, des fibres
nerveuses a lanucléaire interne.

Cette étude avait pour objectif de détec-
ter, décrire et comprendre la présence de
pseudo-kystes en région maculaire, loca-
lisés au niveau de la couche nucléaire
interne, chez des patients présentant
une neuropathie glaucomateuse a angle
ouvert.

B Matériel et méthode

Au sein de nos consultations de suivi
pour le glaucome, tous les patients
bénéficient d’un examen OCT pour
mesurer |’épaisseur des fibres optiques
péripapillaires ainsi que I’épaisseur du
complexe ganglionnaire maculaire avec
I’OCT XR Avanti (Optovue, Fremont,
USA). Uneanalyse précise des images en
B-scan avec mesure manuelle de I’épais-
seur de la couche nucléaire interne au
niveau de la zone des kystes ainsi qu’au
voisinage de celle-ci, un examen en
OCT “en face” 6 x 6 mm avec une seg-
mentation (slab) d’'une épaisseur de
25 pm focalisée sur la couche nucléaire
interne permettant d’obtenir une topo-
graphie précise de cette couche et de la
distribution de ces pseudo-kystes, et un
champ visuel central 10-2 (Humphrey,
Zeiss Meditec, Dublin) ont été réalisés.

La densité des pseudo-kystes a é6té mesu-
rée a partir des images d’OCT en face
grace au logiciel image J™ (National ins-
titute of health, Bethesda, USA) et com-
parée ala sensibilité moyenne par cadran
du champ visuel central 10-2.

B Résultats

Nous avons isolé 14 patients présentant
des pseudo-kystes au niveau de la

couche nucléaire interne, dont 8 femmes
et 6 hommes, avec un 4ge moyen de
58,3 ans (41 a 76 ans). 13 patients étaient
suivis et traités pour un glaucome a angle
ouvert (GAO) et un patient était vierge de
tout traitement.

Ces kystes présentaient un aspect hypo-
réflectif, fusiforme, perpendiculaire
a la surface rétinienne (fig. 2 et 3) et
dont la taille variait de 15 a 25 pm pro-
portionnellement a I’épaississement
de la nucléaire interne. La localisation

Fig. 2: OCT B-scan (XR Avanti, Optovue, Inc, Fremont, USA) d'un patient glaucomateux présentant des kystes
de la nucléaire interne. L'épaisseur de la nucléaire interne semble proportionnelle a la taille des kystes.

Fig. 3: Kystes de la nucléaire interne en OCT “en face” avec un slab de 25 pm. L'aspect est trés caractéristique
avec ces petites vacuoles hyporéflectives ponctuées en région maculaire.
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de ces kystes était maculaire avec une
prédominance dans larégion temporale
inférieure (fig. 4).

Un épaississement localisé de la couche
nucléaire interne était toujours présent
dans la région des pseudo-kystes en
comparaison avec la couche nucléaire
interne avoisinante (fig. 4). Les kystes
de la nucléaire interne étaient toujours
associés a un amincissement de 1’épais-
seur du GCC et du RNFL avec une bonne

corrélation en miroir entre I’épaisseur
des RNFL par cadran et la densité des
kystes (fig. 5).

L’OCT en face a permis de mettre en
évidence ces kystes et leur distribu-
tion en région maculaire, lesquels
prenaient I’aspect de ponctuations
hyporéflectives, denses et dont la
localisation correspondait précisé-
ment au déficit fonctionnel enregistré
au champ visuel central 10-2 (fig. 6),

avec une corrélation statistiquement
significative entre la densité des kystes
et la sensibilité du champ visuel central
(p=0,0466) (fig. 7 et 8).

B Discussion

La présence de pseudo-kystes de la
couche nucléaire interne de la rétine
maculaire pourrait étre ’expres-
sion clinique d’une dégénérescence

Distribution des kystes

100 4

épaisseur INL (um)

M Zone de kystes

[ Zone de voisinage

Fig. 4: La localisation des kystes en région maculaire était prédominante en temporal inférieur, et dans la zone des kystes on observait systématiquement un épais-

sissement de la nucléaire interne.
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Fig. 5: Corrélation en miroir entre l'épaisseur des RNFL par cadran et la densité

des kystes en OCT “en face” mesurée.

Fig. 6: Bonne corrélation entre la densité des kystes en OCT “en face” exprimée

en pourcentage et la sensibilité du champ visuel exprimée en dB.
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Fig. 7: La présence de ces kystes, mis en évidence en OCT B-scan et en OCT “en face”, correspond toujours a un scotome central au champ visuel 10-2 (Humphrey,
Zeiss Meditec, Dublin). A: pseudo-kystes associés a un épaississement de la nucléaire interne en inféro-fovéolaire en OCT B-scan (XR Avanti, Optovue, Fremont, USA).
B: déficit du champ visuel supérieur central 10-2 (Humphrey, Zeiss Meditec, Dublin). Le relevé campimétrique a été inversé pour permettre une meilleure corrélation
avec I'OCT “en face”. C: projection en OCT “en face” (cube de é x 6 mm) de ces pseudo-kystes dont la localisation est prédominante en temporal inférieur. D: projection
en OCT “en face” (cube de 6 x 6 mm) de ces pseudo-kystes avec traitement d'image avec inversion des couleurs, magnifiant la visualisation des pseudo-kystes.

Densité de kystes (OCT en face)

0 0,5 1 15 2 2,5 3

Sensibilité CV (normalisée)

Corrélation entre densité de kystes et sensibilité du CV: p < 0,05

Fig. 8: Résultat: la corrélation entre la densité des kystes dans U'INL et la sensibilité du champ visuel central
est statistiguement significative.

trans-synaptique rétrograde, qui débu-
terait par I’amincissement de 1’épais-
seur du GCC dans les neuropathies
optiques glaucomateuses [2]. Des études
en microscopie électronique sur des
modeles glaucomateux humains ont
montré des pertes neuronales au niveau
delacouchenucléaire interne et externe
(ONL), corrélées aux modifications de
la couche des cellules ganglionnaires
rétiniennes [3].

Les cellules de Miiller, avec leur position
transversale dans la rétine sensorielle,
pourraient jouer un réle de vecteur
dans la dégénérescence des couches de
la rétine les plus superficielles jusqu’a
la couche nucléaire interne, siege des
noyaux de ces cellules (fig. 9). Cette
hypotheése semble étre appuyée par des
modeles animaux démontrant 'impli-
cation des cellules de Miiller dans la
mort neuronale par excitotoxicité [4].
En effet, ’'amincissement d’une certaine
population de cellules ganglionnaires
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Fig. 9: Pseudo-kystes de la couche nucléaire interne en OCT B-scan (XR Avanti, Optovue, Fremont, USA) chez
un patient présentant un glaucome a angle ouvert comparé a une image d'immuno-histochimie de la rétine
(coll. Alexandre Denoyer) mettant en évidence les cellules de Miiller et leurs positions transversales dans la
rétine, avec ses noyaux situés dans la couche nucléaire interne (d'apres [2]).

rétiniennes serait a ’origine d’un exces
de glutamate, de calcium et d’ATP au
voisinage de celle-ci, conduisant a une
apoptose dans le microenvironnement
cellulaire proche. Ainsi, la stimula-
tion pathologique des récepteurs au
glutamate induirait 1’apoptose des
cellules ganglionnaires rétiniennes
environnantes. La dysfonction gliale,
en particulier des cellules de Miiller,
participerait au défaut de clairance du
glutamate, contribuant au phénomeéne
excitotoxique [5].

Enfin, la prévalence de ces kystes est pro-
bablement encore sous-estimée en raison

des traitements d’images par somma-
tion de différents B-scan, connus pour
améliorer la visualisation des interfaces
mais qui ont tendance a gommer certains
détails finstels que la présence de pseudo-
kystes (fig. 10). Ainsi, I’'OCT en face
se révele un outil de dépistage de ces
kystes efficace dans le bilan des patients
glaucomateux. Cet examen aujourd’hui
réalisable en routine pourrait étre pro-
posé systématiquement dans le bilan et
le suivi des patients présentant un GAO.

Des pseudo-kystes de la couche
nucléaire interne sont également retrou-
vés dans certaines séquelles de névrite

optique dans la sclérose en plaques,
dans certaines atrophies optiques non
glaucomateuse ou dans des cas de neuro-
pathies optiques compressives liées
aux drusen calcifiés de la téte du nerf
optique [6]. Wolff et al. [7] ont mis en
évidence des modifications kystiques
de la nucléaire interne dans différentes
neuropathies optiques, incluant en outre
les neuropathies glaucomateuses.

D’autre part, tous les patients glaucoma-
teux ne présentent pas de pseudo-kystes.
Le fait qu’ils constituent un marqueur
évolutif péjoratif dans le glaucome, ou
bien qu’ils soient associés a d’autres
neuropathies aigués, pourrait suggé-
rer qu’ils constituent un indicateur de
souffrance aigué du nerf optique.

Les récentes évolutions de ’OCT, 'OCT
en face bien entendu mais aussi 'OCT-A
qui fournit désormais certaines informa-
tions non plus anatomiques mais fonc-
tionnelles, doivent désormais trouver
leur place dans le diagnostic et le suivi
des patients glaucomateux. La visuali-
sation des capillaires péripapillaires a
I’intérieur des fibres optiques n’a pas
encore démontré d’intérét spécifique
parrapport aux gold standards que sont
I’analyse du RNFL et du GCC.

En revanche, dans la continuité de ce
travail, il semble pertinent d’étudier

Fig. 10: Les limites dans la détection des kystes: la sommation des B-scan sur ce cliché a été réduite a seulement 2 B-scan pour mettre en évidence ces pseudo-kystes
trés fins.
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Fig. 11: Champ visuel normal d'une patiente dgée de 50 ans avec une PI0 a 21 mmHg ODG et des fibres nerveuses dans les limites de la normale, méme si on observe
une baisse relative de 'épaisseur des fibres optiques péripapillaires en temporal inférieur. L'analyse du complexe GCC est, selon les bases normatives des cartogra-
phies, dans les limites de la normale, alors que les cartes de déviations nous montrent un début d'atteinte des couches ganglionnaires. L'analyse statistique de la
densité des plexus vasculaires retrouve une diminution de la densité vasculaire avec un aspect plus marqué dans le plexus profond.

I’évolution de la densité du plexus capil-
laire superficiel situé dansla couche des
cellules ganglionnaires, mais également
du plexus vasculaire profond situé dans
la couche nucléaire interne (fig. 11
et 12), en ’associant toujours a I’analyse
structurelle de ’OCT. Des études cli-
niques prospectives et observationnelles
avec de grandes cohortes de patients sont
nécessaires pour démontrer son role
dans I’ensemble de la prise en charge du
glaucome tout au long de I'histoire de la
maladie.

0 Conclusion

La présence de pseudo-kystes dans la
couche nucléaire interne, identifiés
en OCT en coupe et en face dans l’aire
maculaire, peut révéler une neuropa-
thie optique glaucomateuse et corres-
pond a des scotomes péri-fovéaux. Cette

HD Angio Rating Trend Anslais
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Suivi de la densité vasculaire
du plexus superficiel

Suivi de la densité vasculaire
du plexus profond

Fig. 12: L'analyse statistique de la densité des plexus vasculaires de cette méme patiente (voir fig. 11)
retrouve une diminution de la densité vasculaire avec un aspect plus marqué dans le plexus profond.
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Les pseudo-kystes de la couche nucléaire interne sont secondaires
a un amincissement des cellules ganglionnaires maculaires.

Ces pseudo-kystes sont toujours associés a un scotome central

au champ visuel central.

Ils résulteraient d'une dégénérescence rétrograde trans-
synaptique initiée par l'amincissement des cellules ganglionnaires

maculaires.

Ces pseudo-kystes, de morphologie fusiforme caractéristique,
doivent étre différenciés de toute autre forme d'cedéme rétinien.

nouvelle entité doit étre reconnue et
différenciée de toute autre pathologie
avec des cavités liquidiennes dans la
rétine neurosensorielle.

Les mécanismes pathogenes condui-
sant a ce phénomeéne doivent encore
étre mieux étudiés, d’une part pour
comprendre si ces kystes signent une
forme particuliere ou grave de GAO, et
d’autre part pour identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques. L’analyse de la
densité vasculaire du plexus superficiel
et profond completerait de fagon perti-
nente ces travaux en y associant une

dimension fonctionnelle aujourd’hui
mesurable en OCT.
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Iluvien est un implant intra-vitréen qui permet la libération continue d’'un corticoide directement dans le corps vitré pendant
une durée de 36 mois. C'est un traitement de derniére intention chez les patients insuffisamment répondeurs aux traitements
disponibles (photocoagulation au laser, ranibizumab). Il dispose d’'une AMM en Europe depuis 2012 pour la baisse d’'acuité
visuelle associée a 'cedéme maculaire diabétique (OMD) chronique, lorsque la réponse aux traitements disponibles est jugée
insuffisante. La prise en charge du produit en France par la Sécurité Sociale a été obtenue par Horus Pharma et accordée par
le CEPS (Comité économique des produits de santé) le 28 mars 2019. lluvien est désormais commercialisé en France depuis

le 18" avril 2019.

Chez les patients ayant un OMD chronique (= 3 ans), lluvien a été supérieur au placebo en termes de pourcentage de patients
ayant eu un gain de meilleure acuité visuelle, = 15 lettres aprés 24 mois (source: Haute Autorité de Santé).

J.N.

D’aprés un communiqué de presse de Horus Pharma



Applications smartphone et

réalités Ophtalmologiques — n° 262_Mai 2019

interprétation automatisée de I’'OCT
pour les maculopathies

Tant le patient que I’ophtalmologiste sont, dorénavant, des Homo connecticus. Le déploiement
de la telemédecine, l'intelligence artificielle et les progrés de I'imagerie vont recomposer durable-

ment la filiere de soins visuels.

Que ce soit pour le diagnostic, le suivi mais aussi la stratégie thérapeutique, les smartphones
permettent de mieux accompagner nos patients. A travers quelques applications, nous décrivons les
nouvelles fonctions disponibles dés aujourd’hui.
Les diagnostics automatisés de la rétinopathie diabétique ou de la DMLA font leur apparition en
pratique clinique. A ’heure du deep learning, les logiciels d’intelligence artificielle sont aussi perfor-
mants que nos meilleurs experts. Ces progrés nous impactent et, loin de les observer avec défiance,
nous devons les intégrer dans notre pratique. Nous serons les acteurs d’'une médecine numérique

éthique a construire.

N\

S. GUIGOUY, V. GUALINO2
1 MGM rétinologues associés, Centre
Aix Vision, AIX-EN-PROVENCE,

2 Clinique Honoré Cave, MONTAUBAN.

développe sans cesse et nous

apporte chaque jour de nou-
velles possibilités d’aide visuelle voire
d’aide au diagnostic. Nous avons connu
ces derniéres années un essor dans la
capacité de nos imageurs a accroitre leur
définition. Les acquisitions sont fiables,
deméme que les comparaisons de suivi. Il
faut, par contre, reconnaitre que les bases
normatives étaient faibles voireridicules.

I J environnement numérique se

L’ergonomie s’est améliorée afin de
permettre une délégation compléte des
acquisitions aux orthoptistes. Mise au
point automatique, eye tracker et enfin
analyses semi-automatiques autorisent
le maniement des OCT ou rétinographes
sans I’'ophtalmologiste.

Tout fait sens, a I’heure actuelle, avec
le déploiement de la télémédecine et
I’explosion de I'intelligence artificielle
(IA). Lapremiere autorise (et méme valo-
rise) le transfert de données sécurisées.
La deuxiéme permet une vraie aide au
diagnostic voire une thérapeutique
individualisée. L'association des deux

permettra de démocratiser et d unifor-
miser sur le territoire les connaissances
médicales autrefois limitées a certains
centres experts.

Ces progrés s’imposent anous et, loinde
les observer avec défiance, nous devons
y étre attentifs. Ils offrent, en effet, un
gain de temps précieux compte tenu
de I'inadéquation entre 1’offre et la
demande de soins visuels. Enfin, il fau-
dra admettre les capacités supérieures
de l'intelligence artificielle pour le dia-
gnostic voire la thérapeutique. L'enjeu
des prochaines années sera, a coup
str, de s’approprier ces technologies
afin de les intégrer dans notre pratique
clinique.

L'objet de cette présentation sera de dres-
ser un apercu des applications smart-
phone utiles et déja disponibles pour
les patients ou les médecins (tableau I).
Ce sera ensuite ’occasion d’évoquer les
premieres applications de I'IA dans le
suivi de larétinopathie diabétique ou de
la dégénerescence maculaire liée a 1’dge
(DMLA) par exemple.
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I Revues géeneérales

Application pour
professionnels

L’application Ophta +, développée par
Bayer, propose la mise en réseau des
ophtalmologistes ou orthoptistes. Le
constat est simple: nous sommes sur-
sollicités par les réseaux sociaux, boites
de chats ou les mails. Ophta + propose
de créer un environnement numérique
qui répond aux besoins des profession-
nels: échanges sécurisés, partage de
documents (quel que soit le format) et
informations médicales (fig. 1).

Lacréation de groupes selon des surspécia-
lités, par régions ou par amitiés tout sim-
plement permet des échanges quotidiens
pour demander un avis médical ou parta-
ger une information. C’est donc une appli
mobile qui permet des échanges rapides
etdédiés. Sont aussi proposés des services
lors des congrés pour se rencontrer grace
alagéolocalisation (désactivable) ouavec
mise a disposition du programme.

Enfin, ’'application est disponible aussi
sur ordinateur pour le travail de fond
comme les demandes de bibliographie,
les comptes rendus scientifiques ou le
stockage de documents.

H Applications pour patients

>>> Les smartphones ou tablettes sont
un formidable outil pédagogique.
Quelques applications sont dévelop-
pées pour simuler les maculopathies.
Remobilisation des patients diabé-
tiques et éducation des accompagnants
sont ainsi menées grace a I’application
ViaOpta Sim. L'interface d’accueil per-
met de choisir la pathologie (diabéte,
occlusion vasculaire, DMLA...) et modi-
fier I'image de stades débutants vers des
stades plus évolués (fig. 2). Les scotomes
centraux ou métamorphopsies sont ainsi
matérialisés en direct et cela renforce
I’éducation thérapeutique.

>>>Les pathologies évoluent et, malgré
le bénéfice apporté par les injections,

ViaOpta Daily Ergonomie, synthése vocale Android, i0S gratuit
ViaOpta Sim Pédagogie Android, i0S gratuit
ViaOpta Nav Autonomie, synthése vocale Android, i0S gratuit
TalkBack Synthése vocale Android gratuit
VoiceOver Synthése vocale i0Ss gratuit
Big Launcher Ergonomie, synthese vocale Android 7,99
Magnifier Ergonomie Android, i0S 1,09
Supervision+ Ergonomie Android, i0S gratuit
TapTapSee Autonomie, synthése vocale Android, i0S gratuit

Tableau | : Tableau récapitulatif des applications smartphone pour patients.

Prendre une nouvelle photo

Choisir une photo existante

Partager sa position

Partager un document

Annuler

Fig. 1: Application Ophta +. A: capture d’écran d'une discussion au cours de la consultation. B: fonctionnalités
offertes en un clic pour le partage de documents ou de géolocalisation.

I’atrophie maculaire est présente apres
plusieurs années de traitement. Loin
destélé-agrandisseurs, les smartphones
apportent une aide visuelle certaine.
Les applications gratuites telles que
Supervision+ ou Magnifier utilisent
les fonctions de base (lampe, caméra,
zoom). En quelques clics, on peut ainsi
figer, zoomer ou inverser le contraste

des images pour faciliter leur lecture

(fig. 3).

>>> TapTapSee (Android ou iOS),
désormais disponible en France, permet
aux personnes qui souffrent d’un déficit
de vision de gagner en autonomie. Elle
reconnait les objets photographiés ou les
photos déja présentes dans les tablettes
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Fig.2: Application ViaOpta Sim, simulation de
la vision de pres d'un patient atteint d’'cedeme
maculaire diabétique.

ou smartphones. Elle informe ensuite
l'utilisateur soit par écrit, soit par syn-
these vocale. Avec son smartphone, la
personne malvoyante photographie un
objet. Pour veiller a ce que les images
soient claires, I’application émet des
signaux sonores lorsque ’objet est au
point. En quelques secondes, une voix
décrit 'image capturée, et déchiffre le
texte qu’elle contient. TapTapSee per-
met aux non-voyants d’identifier des
vétements ou de lire un panneau indi-
cateur, cela sans avoira faire appel aune
tierce personne pour s’habiller le matin
ou s’orienter dans larue.

>>>Lapplication ViaOpta Daily est plus
ambitieuse et offre une multitude de ser-
vices a partir d’'une méme plateforme.
Cela va de la météo en passant par une
minuterie ou lareconnaissance d’objets.
Les concepteurs ont essayé de répondre a
la demande de personnes malvoyantes,
agées, afin d’améliorer leur autonomie.
Le vrai avantage est 'intégration de la
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Fig. 3: Application Magnifier. A: capture d'écran d'une revue zoomée. B: inversion de contraste pour faciliter

la lecture.

synthése vocale pour la reconnaissance
d’objets, de couleurs et méme de texte
(fig. 4). Méme s’il y a un délai de traite-
ment d’environ 20 s, les résultats sont
assez étonnants. Il faut rappeler qu’il
s’agit d’'une application gratuite.

>>> Le troisiéme volet des applications
ViaOpta (ViaOpta Nav), développées
par Novartis, propose une navigation
GPS. Elle est particulierement adap-
tée aux malvoyants puisque décrivant
I’itinéraire a pied et par synthése vocale.

>>> BIG Launcher rend le smartphone
utilisable parles séniors et les personnes
souffrant de maladies des yeux, de pro-
blémes moteurs ou atteints de cécité
totale. Le BIG Launcher remplace I’in-
terface utilisateur de tout téléphone ou
tablette sous Android. Il a été congu pour
I'utilisation par des personnes dgées ou
atteintes de troubles de la vision afin
d’offrir une lisibilité maximale ainsi
qu’une utilisation simplifiée (fig. 5).

De gros boutons sont plus faciles a utili-
ser. De gros textes et des icones codées
par couleurs aident a facilement se repé-
rer parmi les items. Un code couleur est
utilisé pour afficher les fils de conversa-
tion, les SMS sont triés par conversations.
Des palettes de couleurs a fort contraste
ettailles de police différentes permettent
d’utiliser le téléphone sans lunettes. Un
support dédié pour le lecteur d’écran
TalkBack permet aux personnes atteintes
de cécité totale d"utiliser leur téléphone.
Les personnes agées apprécieront les
indicateurs agrandis de batterie et de
signal, I’appel direct de leurs contacts
favoris ou le bouton SOS incluant la
géolocalisation en cas d urgence.

11 faut tout de méme rappeler ici que les
systemes Android ouiOS ont développé
des solutions techniques activables
directement dans les réglages. TalkBack
(Android) ou VoiceOver (i0S) sont des
lecteurs d’écran contrélés par des gestes
qui permettent d’utiliser les smartphones
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Fig. 4: Application ViaOpta Daily. A: analyse automatique et dictée vocale de la couleur. B: Description
automatique par dictée vocale de la sceéne prise en photo.

méme sans voir I’écran. On peut ainsi
écouter la description de tout ce qui
s’affiche a I’écran, du niveau de la
batterie au nom de la personne qui
appelle.

>>> VoiceOver peut commenter une
image ou lire tout haut un texte figurant
surune image. I0S permet d’inverser les
couleurs ou de choisir parmi une gamme
de filtres de couleur pour suppléer a dif-
férentes formes de déficiences visuelles.
Il est possible d’activer la fonction zoom
pour un affichage en plein écran ou en
incrustation. L’outil loupe est une loupe
numeérique qui exploite’appareil photo
de I'iPhone pour augmenter la taille de
tout élément pointé. On peut y associer
le flash pour éclairer ’objet ou régler
les filtres pour mieux distinguer les
couleurs. La fonction “Enoncer le
contenu del’écran” est utile pour lire les
messages, pages web ou livres. On peut
aussi modifier la langue et le débit de la
voix, et faire en sorte que les mots et les

phrases soient surlignés au moment ot
ils sont prononcés.

Nous le voyons, les applications télé-
chargeables par les patients sont de plus
en plus nombreuses. Il nous semble
intéressant que les ophtalmologistes en
utilisent certaines afin de mieux infor-
mer leurs patients. Elles peuvent parfois
apporter une aide précieuse, simple et
gratuite. Elles peuvent aussi s’intégrer
lors d’une consultation de basse vision
en orthoptie.

>>> ] utilisation grandissante des smart-
phones ou tablettes connectés chez les
seniors permet d’envisager 1’évaluation
personnalisée de I’acuité visuelle et son
suivi au domicile. EyeQue est un tes-
teur d’acuité visuelle destiné aux par-
ticuliers et développé par le MIT. Les
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Fig.5: Application Big Launcher, amélioration de
l'ergonomie du menu et du fond d'écran.

tests sont programmés aléatoirement
et le patient les effectue a intervalles
réguliers. EyeQue détecte aussi le dal-
tonisme. Cette solution peut d’ailleurs
étre conseillée pour détecter des troubles
de la vue naissants chez les enfants.
L’accessoire se fixe facilement au smart-
phone (Android ou iOS), puis I’applica-
tion va directement calculer, analyser et
donner son rapport et ses recommanda-
tions. Il établit un graphique d’évolution.

Par la suite, le patient peut partager les
données immédiatement avec son oph-
talmo... mais aussi directement passer
a la commande des lunettes via ’appli-
cation EyeQue Personal Vision Tracker.

>>> ForeseeHome constitue une
avancée dans la surveillance a domicile
de la détection précoce de la DMLA
humide. L’appareil ForeseeHome
permet de faire un test simple et quo-
tidien pour vérifier les changements
minimes dans la vision. Il est basé sur



le principe de la détection précoce des
distorsions. Les rapports mensuels sont
envoyés directement chez le médecin,
il est alerté des modifications précoces
de la DMLA humide. Selon Querques
et al. [1], ForeseeHome a été plus sen-
sible aux changements de la DMLA que
les méthodes de test a domicile plus
anciennes comme la grille d’Amsler.

>>> Dans le méme esprit, I’applica-
tion OdySight de Tilak a été lancée a la
SFO pour le suivi des maculopathies:
détecter précocement 1’évolution de
la maladie et anticiper la réponse
thérapeutique. Elle réunit les grands
principes des 2 applications précé-
dentes: autosurveillance a domicile,
ergonomie des smartphones (Android
ou i08S), suivi d’acuité visuelle et détec-
tion des variations significatives géné-
rant une alerte (fig. 6). L'application est
probablement la plus aboutie dans ce
domaine pour le moment et a un mar-
quage CE. Un controle de la luminosité
ambiante et de la distance de lecture
permet une reproductibilité des tests.
L’accent est mis ici sur I’observance
dont on sait qu’elle est faible pour
les pathologies chroniques: déploie-
ment via une prescription médicale et
autotests liés a un jeu “addictif” type
Candy Crush.

Les premiers résultats de vraie vie sont
prometteurs. Nous l'utilisons depuis
quelques mois et ’accueil des patients
est positif. Celamaintient une connexion
entre le patient et son ophtalmologiste,
ce qui est rassurant dans certains cas:
patient monophtalme, néovaisseaux du
myope fort, intervalle long (> 8 semaines)
entre des IVT, etc. Cela nécessite toute-
fois une organisation parfaite de la filiere
avec éducation du patient, formation du
secrétariat, capacité pour le médecin a
traiter rapidement I’alerte.

>>> FocalView sera une application
qui devrait étre disponible en 2019
sur I’Apple research kit. Elle est déve-
loppée en partenariat avec Novartis et
permettra de surveiller des parameétres
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Cette application crée un lien
direct entre vous et votre
médecin sans venir
remplacer vos rendez-vous
habituels.

ACUITE VISUELLE

Ce te st prévu pour-aujourd i

Touchez pour
lancer le test

Fig. 6: Application Odysight. A: grace a une interface ludique, 'application sollicite le patient pour réaliser ses
tests visuels. B: une notification apparait afin de réaliser le test d'acuité visuelle. C: tableau de bord mensuel
des patients, la visualisation d'une courbe est aussi disponible pour chaque patient.

visuels de patients dans des études cli-
niques. L'application sera configurable
par chaque ophtalmologiste en pio-
chant dans plusieurs fonctionnalités
pour I’adapter aux différents besoins.

Méme si aucun de ces systémes n’est par-
fait, ils lancent, a coup sir, les grandes
lignes de ce que sera le suivi de nos

patients. A I’heure actuelle, les patients de
plus de 75 ans sont encore peu connectés.
Nous développons des stratégies de suivi,
de type inject and extend pour alléger le
suivi fastidieux et cotiteux, mais le cabi-
netmédical restelelieu de prise des déci-
sions. Ces outils fiables et ergonomiques
seront utilisés par les sexagénaires déja
familiarisés aux nouvelles technologies.
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Nous devrons probablement revoir
nos organisations afin de recevoir les
patients a bon escient en intégrant ces
outils connectés (et leurs alertes) a nos
agendas. Loin d’avoir peur de ces appli-
cations, la profession doit étre leader
dans leurs déploiements. Il y a, en effet,
beaucoup plus de patients n’ayant pas
accés al’'ophtalmologiste que de patients
venant a tort en consultation. Il est essen-
tiel, pour ’intérét des patients, que
I’ophtalmologiste reste le pivot du par-
cours visuel en étant le premier au cou-
rant d’une alerte visuelle plutét que la
mutuelle du patient qui pourrait diffuser
ce type d’applications a ses clients...

B Intelligence artificielle

Du jeu de go a la reconnaissance
d’images, de la traduction automatique
au diagnosticmédical, les progres de 'in-
telligence artificielle sont exponentiels.
Ils sont en grande partie liés aux progrés
de l’apprentissage profond (deep lear-
ning) qui donne aux machines la capa-
cité d’apprendre a partir d'une grande
quantité de données. Ces données sont
traitées par des réseaux de neurones
organisés en strates, des algorithmes
qui prennent en compte des milliers de
parametres. La performance de I'TA tient,
entre autres, du fait qu’elle apprend
elle-méme de ses erreurs et qu’elle va
construire toute seule un algorithme de
raisonnement.

Cette technique est au final peu cotiteuse
et facilement applicable a I’imagerie.
Par exemple, pour développer le logi-
ciel d’analyse des OCT de DeepMind,
les chercheurs ont recours a une pre-
miere séance d’apprentissage réalisée
al’aide de centaines d’images dont la
segmentation avait été réalisée manuel-
lement. Ce 1 apprentissage permet a
lamachine de segmenter toute seule les
coupes OCT et de reconnaitre certaines
anomalies dans une coupe OCT: logette
intrarétinienne, décollement séreux
rétinien, etc. Un 2° apprentissage permet
a la machine de dire, en partant des

anomalies qu’elle voit, de quel diagnos-
tic il s’agit et quel est le degré d"urgence
pour recevoir le patient. Cet apprentis-
sage en 2 temps permet de réduire le
nombre de cas nécessaires a la formation
de lamachine.

Elle propose ainsi le dépistage, la classi-
fication diagnostique ainsi que I’orien-
tation thérapeutique avec détection
automatisée de l’activité de la mala-
die, des récidives et identification des
cibles pour de nouvelles approches
thérapeutiques. L'ensemble des publi-
cations actuelles s’attachent & montrer
la non-infériorité de I'IA par rapport
aux experts, comme Deep Blue contre
G. Kasparov dans les années 1990. Nul
doute que les prochaines évolutions ver-
ront la supériorité des algorithmes sur
les capacités d’intégration humaines.
L'IA permettra certainement des soins
de santé personnalisés mais aussi une
gestion a grande échelle [2].

1. Interprétation automatisée des
rétinographies

>>> Le smartphone (caméra HD, lumiére
LED puissante) peut offrir un service
inestimable grdce a sa connectivité

(clinique ou télé-ophtalmologie) et a
son faible cofit comparé au prix d’un
rétinographe voire d'une lampe a fente.
Une équipe indienne [3] a récemment
publié une étude sur un nouveau télé-
phone intelligent, Fundus On Phone
(FOP), utilisé pour le dépistage de la
rétinopathie diabétique comparé a un
rétinographe classique. La photogra-
phie rétinienne a I’aide de la caméra
FOP était efficace pour le dépistage et le
diagnostic de larétinopathie ou lamacu-
lopathie diabétiques avec une sensibilité
de 90 % etune spécificité de 95 %, com-
parables aux photographies rétiniennes
classiques (fig. 7).

>>> Pour la premieére fois, la FDA, a
autorisé la mise sur le marché du robot
IDx-DR doté d’une IA capable de dia-
gnostiquer la rétinopathie diabétique.
Apres un apprentissage initial basé
sur une base de données frangaise
(Messidor-2), I'intelligence artificielle
parvient désormais a détecter plus de
98 % des cas de rétinopathie diabé-
tique [4]. Le systéme est congu pour
automatiser le diagnostic sans la pré-
sence de ’'ophtalmologiste. Il ne sera sol-
licité que par des patients préalablement
diagnostiqués positivement par I'TA.

Fig. 7: Résultats des rétinophotos réalisées par le smartphone sur son dispositif (FOP, Fundus On Phone).



Pour cela, les photographies sont
envoyées vers un cloud qui héberge un
algorithme répondant avec son diagnos-
tic. Soit il détecte une rétinopathie dia-
bétique et invite le patient a consulter un
ophtalmologiste, soitlerésultat est négatif
et il propose un nouveau contréle un an
plustard. Lesrésultats, qui s’appuient sur
900 patients, annoncent 87,4 % de sensi-
bilité et 89,5 % de spécificité, comparables
a 3 experts. A noter que prés de 35 % des
clichés n’étaient pas interprétables par le
robot, contre 20 % pour les experts.

2. Interprétation automatisée des OCT

>>> Dans la continuité des segmen-
tations automatisées par traitement
d’image des années 2000, I'TA réussit
maintenant a segmenter les liquides intra
et sousrétiniens, les drusen, les décolle-
ments de’épithélium pigmentaire voire
les atrophies géographiques (fig. 8) [2].
L’TA permet de détecter, avec une excel-
lente précision, les différents types de
liquide intrarétinien dans les maladies
maculaires exsudatives telles qu’oc-
clusion veineuse rétinienne, DMLA ou
cedéme maculaire diabétique [5].

Une fois le diagnostic effectué, une
équipe israélienne a montré qu’elle était
capable aveclelogiciel NOTAL de détec-
ter les signes d’activité grace a I’évolution
etaladisposition du fluide [6].

>>> En collaboration avec I'Institut
d’ophtalmologie de I’ University College
de Londres et le Moorfields Eye Hospital
(Londres), I’entreprise DeepMind de
Google a montré il y a moins d’un an
qu’un systéme d’intelligence artifi-
cielle peut recommander le diagnostic
pour 50 maladies oculaires avec 94 %
de sensibilité (résultats comparables
aux experts de 1’étude) (fig. 9) [7].
A partir des OCT, le logiciel a appris a
repérer des atteintes comme la DMLA,
la rétinopathie diabétique, le décolle-
ment de la rétine ou encore le glaucome.
Surtout, il établit un classement des cas
en fonction du degré d’urgence de la prise
en charge pour chaque patient (fig. 10).
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2017)
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2018)
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(Venhuizen et al.
2018)
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2017)

Fluid
(Schlegl et al.
2017) #

Fig. 8: Les progres récents dans la segmentation montrent des performances comparables entre les mesures
humaines et les algorithmes.
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Fig. 9: Logiciel DeepMind, illustration du processus d'analyse. A: scan OCT brut. B: segmentation des couches
rétiniennes automatique guidée par une analyse manuelle préalable. C: cartographie de la segmentation.
D: cartographie des rétines dont le diagnostic est confirmé. E: diagnostic proposé et suggestion du délai de
consultation.
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médicale. Caril existe aussi une vraie pro-
blématique juridique, le consentement
éclairé d’un patient nécessitant qu'un
médecin soit en mesure d’expliquer
la fagon dont il est pris en charge...

POINTS FORTS

I ViaOpta, Ophta +, Supervision+, Odysight... sont des applications
smartphones disponibles facilitant la prise en charge et

le quotidien des patients atteints de pathologies rétiniennes. >>>Siles réseaux de neurones profonds

obtiennent desrésultats supérieurs, leur
fonctionnement apparait comme une
“boite noire”: on peut juger des données
qui entrent dans la boite et des résultats
qui en sortent, mais sans savoir ce qui
se passe a l'intérieur. Les concepteurs
ne seraient pas eux-mémes en mesure
d’analyser leraisonnement. Les données
(chiffres, images...) sont analysées par
des couches successives de calcul, qui
attribuent a chaque fois un coefficient et
transmettent le résultat a la couche sui-
vante. Pour beaucoup de chercheurs,
comme pour les pouvoirs publics, com-
prendre ces boites noires, ou du moins
rendre leur fonctionnement plus com-

I Les systéemes Android et i0S proposent déja des fonctionnalités
améliorant l'accessibilité. Laccompagnement des patients passe
aussi par la diffusion de ces nouveaux outils.

I Les progreés de l'imagerie ainsi que l'utilisation de grandes bases
de données refondent l'intelligence artificielle qui devient aussi
performante que les experts.

I Le diagnostic mais aussi le traitement de la DMLA ou de
la rétinopathie diabétique sont assistés par les premiers logiciels
de deep learning.

B Lintégration de ces avancées est nécessaire pour créer
l'ophtalmologie numérique de demain.

Eye Scan 603425 o : : us com
L —— e préhensible, va devenir un enjeu juri-
i . '-'l‘. i dique et éthique majeur. Tout récemment

d’ailleurs, la déclaration de Montréal
tente d’établir une charte pour un
développement responsable de I'IA [8].
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B Conclusion

Denombreux utilitaires sont disponibles
gratuitement sur les smartphones pour
les patients malvoyants. Il ne faut pas se
priver des loupes éclairées, de la recon-
naissance vocale ou du guidage GPS. Les
nouvelles applications proposent aussi
des outils de suivi d’acuité visuelle au
domicile qui permettront, on I’espére,
d’optimiser les contréles au cabinet.

Le mythe de I'TA capable de reproduire
les sentiments humains est encore loin
mais force est de constater que les avan-
cées récentes permettent d’ores et déja
une aide fiable et précise en ophtalmo-
logie. Comme la plupart des systémes

Fig. 10: Logiciel DeepMind, représentation des intensités moyennes dans le sens A-scan (vue frontale de
'eil) avec corrélation a une carte d'épaisseur de 'épithélium pigmentaire. Le rapport annonce une probabilité
diagnostique (néovaisseaux choroidiens) et suggére un délai de consultation (urgent).

L'un des problemes des systémes d’IA
est de fonctionner de maniére opaque.
Dans ce projet, le rationnel de I'TA est
facilement accessible aux médecins
spécialisés car il se passe en deux temps

et ’ophtalmologiste peut voir une par-
tie du raisonnement de la machine. Les
auteurs ont souhaité un systéme le plus
transparent possible. L’inverse serait
un obstacle majeur a une utilisation

d’IA en santé, 1’objectif n’est pas tant de
remplacer I'ophtalmologiste que de lui
fournir une capacité de décision la plus
proche de celle que prendrait un expert.
L'ophtalmologiste conserve encore son



diagnostic, sa stratégie chirurgicale,
sa vision horizontale de 1’ensemble
des problématiques d’un patient mais
surtout son empathie...

Nous devons cependant étre trés attentifs
a leurs évolutions et leurs impacts dans
la qualité de notre prise en charge médi-
cale. De la réfraction autonome en pas-
sant par le diagnostic, le pronostic ou la
suggestion de traitements, ces systémes
vont profondément modifier notre filiere
de soins.
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