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1 Bréeves

Cellules souches et organoides: des modéles
d’étude pour les maladies de la rétine
Mustart D, BHARATHAN SP, CALDERON R et al. Human cellular mo-

dels for retinal disease: from induced pluripotent stem cells to
organoids. Retina, 2022;42:1829-1835.

es affections dégénératives de la rétine sont une cause

majeure de déficience visuelle. Ces pathologies vont

des maladies aux étiologies multifactorielles, comme la
dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA), aux étiologies
génétiques monogéniques impliquées dans la plupart des
maladies rétiniennes héréditaires. A I’heure actuelle, plus de
300 génes codants [1] ont été reliés a ces pathologies hérédi-
taires. Avecl’avénement de la thérapie génique pour la dystro-
phierétinienne associée au gene RPE65 [2], I'identification des
variants génétiques spécifiques associés aux pathologies a pris
un essor important. Les progres de la technologie des cellules
souches humaines peuvent désormais permettre le diagnostic
moléculaire, la modélisation de la maladie et I’optimisation
du traitement.

Cet article de revue de la littérature publié dans le dernier
numéro de Retina fait le point sur 1'utilisation de cellules
souches pluripotentes (CSP) et d’organoides rétiniens pour la
modélisation de maladies rétiniennes. Les auteurs examinent
en particulier leur intérét dans la recherche de génes patho-
logiques comme pour le traitement des maladies rétiniennes
héréditaires.

Ces auteurs on relevé un nombre croissant de recherches sur
les maladies de la rétine utilisant des CSP humaines, ce qui
contraste avec ce qui pouvait étre observé lors de la décennie
précédente, lorsque la plupart des recherches étaient effectuées
sur des modeles animaux. L’avenement des CSP induites a

permis a la fois la génération de cultures de cellules humaines
bidimensionnelles telles que I’épithélium pigmentaire (EP)
et, plus récemment, la génération d’organoides rétiniens tri-
dimensionnels qui refletent mieux I’architecture laminaire
multicellulaire de la rétine humaine (fig. 1).

Les techniques utilisant des CSP permettent de modéliser
les maladies de la rétine humaine in vitro, notamment grace
a l'utilisation de CSP induites dérivées de patients (fig. 1).
L'immunohistochimie peut permettre de mesurer ’expression
des marqueurs cellulaires, tandis que la microscopie électro-
nique 2D et la microscopie électronique a balayage 3D visent
a étudier la rétine a I’échelon ultrastructurel. La technique de
patch-clamp permet d’évaluer les caractéristiques électrophy-
siologiques fonctionnelles des cellules rétiniennes [3].

Les auteurs concluent qu’a ’avenir, il sera possible d utiliser
une approche personnalisée dans laquelle le génotype unique
d’un individu pourra étre modélisé dans une culture bidimen-
sionnelle ou des organoides tridimensionnels, puis restauré par
une thérapie optimisée avant de traiter le patient.
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Fig. 1: Les CPS dérivées de patients peuvent étre différenciées a partir de sujets normaux, non affectés, et comparées a celles isolées de patients malades atteints de
maladies rétiniennes héréditaires. L'utilisation de la technologie des cellules souches permet d’examiner les conséquences structurelles et fonctionnelles de la maladie.
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Deux coupes OCT: le pronostic et
le schéma de traitement

Bocunovi¢ H, Mares V, Rerter GS et al. Predicting treat-and-extend
outcomes and treatment intervals in neovascular age-related ma-
cular degeneration from retinal optical coherence tomography
using artificial intelligence. Front Med (Lausanne), 2022;9:958469.

pour la prise en charge des néovaisseaux maculaires de

la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) parce
qu’il permet de réduire le nombre de visites en optimisant
celui des traitements [1]. Ce schéma s’est avéré aussi efficace
que le rythme mensuel pour le maintien de ’acuité visuelle
des patients traités pour des néovaisseaux maculaires de la
DMLA [2]. Le caractere “proactif” du T & E implique cependant
unrisque de surtraitement, notamment chez les patients dont
laréponse a I’anti-VEGF est tres favorable.

| e schéma “Treat and Extend” (T & E) est souvent utilisé

Pour cetteraison, il est utile de distinguer rapidement les bons
répondeurs des autres patients pour adapter au mieux les inter-
valles de retraitement. L’étude TREND (T&E regimen within
the TReat and extEND) [2] avait montré ’hétérogénéité de la
réponse au traitement anti-VEGF, méme dans une cohorte d’es-
sai clinique ot les critéres d’inclusion et d’exclusion visent
a obtenir un groupe de patients homogene. Dans cette étude,
environ 18 % des patients avaient nécessité un traitement men-
suel intensifet, au contraire, 22 % avaient vu leur intervalle de
retraitement continuellement prolongé, les injections initiales
ayant permis de résoudre totalement les phénomeénes exsuda-
tifs. Pourles 60 % de patientsrestants, le schéma de traitement
avait été individualisé en fonction de1’évolution fonctionnelle
etanatomique [2].

Dans I’étude publiée en aotit dernier par I’équipe de Ursula
Schmidt-Erfurth, les auteurs ont utilisé un modele d’intelli-
gence artificielle (IA) intégrant des données fonctionnelles
(acuité) et surtout anatomiques (OCT) recueillies lors du bilan
initial puis 4 semaines apres la premiére injection de ranibi-
zumab pour prédire les résultats visuels et surtout estimer la
durée nécessaire des futurs intervalles de retraitement évalués
pendant 1 an.

Les données de 228 patients avec des néovaisseaux maculaires
de la DMLA, naifs de tout traitement, ont été analysées. Les
images d’OCT maculaire (fig. 2) initiales et & 4 semaines ont
été traitées pour repérer les éléments suivants: fluides intra-
rétinien (FIR) et sous-rétinien (DSR), décollement de I’épithé-
lium pigmentaire (DEP), hyperréflectivités en foci (HRF),
épaisseur de la couche des photorécepteurs (PR). Ces caracté-
ristiques OCT, des informations cliniques et démographiques
ont permis de créer des modeles prédictifs pourlesrésultats et
les intervalles de retraitement par apprentissage automatique
(machine learning).

Deux groupes de patients ont pu étre distingués suivant leur
réponse au traitement et la longueur de ’intervalle entre les
injections qui pouvait étre obtenu. Les patients du premier
groupe (55 %) ont atteint et maintenu des intervalles de trai-
tement longs (8, 10, 12 semaines) pendant toute la durée du
suivi. Les patients du second groupe (45 %) sont restés a des
intervalles courts (4, 6 semaines). Le modéle a prédit le groupe a
intervalle de traitement prolongé avec une AUROCde 0,71, etle
résultat visuel avec une AUROC allant jusqu’a 0,87 en utilisant
les caractéristiques cliniques et d’imagerie.

Le volume du DSR et le volume de FIR persistant lors du pre-
mier examen de suivi se sont avérés étre les marqueurs prédic-
tifs les plus importants pour les intervalles de traitement et les
résultats visuels, respectivement, ce qui illustre 'importance
del’évaluation des phénomeénes exsudatifs en OCT. L’analyse
montre aussi des niveaux élevés d’activité néovasculaire chez
les patients de I’étude: pour la moitié des patients I'intervalle
de retraitement n’a pas pu étre prolongé au-dela de 2 mois, ce
qui est nettement supérieur aux schémas de retraitement des
études de “vraie vie” [3].

4 samaines Variation

Initial

B-scan
central

FIR

DSR

DEP

HRF
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Fig. 2: Biomarqueurs OCT: fluides intrarétiniens (FIR), liquide sous-rétinien
(DSR), décollement de L'épithélium pigmentaire (DEP), hyperréflectivités en foci
(HRF), épaisseur de la couche des photorécepteurs (PR).
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L’étude montre que I'intelligence artificielle permet de classer
les patients en répondeurs ou non-répondeurs et de prédire
les besoins individuels en matiére de traitement, sur la base
de ’acuité visuelle et des biomarqueurs d’imagerie unique-
ment a partir des deux premiers examens OCT. Peu aprés son
introduction, I'imagerie OCT avait permis d’apporter des don-
nées quantifiées permettant de mesurer de fagon reproductible
I’épaisseur de la rétine chez les diabétiques [4]. Cette notion
quantitative contrastait avec les possibilités des autres moyens
d’imagerie disponibles al’époque. Depuis plus de 20 ans, I'évo-
lution s’est poursuivie et I'imagerie OCT a permis des évalua-
tions qualitatives, puis quantitatives, devenant un examen
essentiel pour la surveillance et les décisions de traitement,
en particulier pour la DMLA.

Pourtant, a mesure que la technologie d’imagerie s’affine,
I’interprétation des examens se fait plus complexe [5].
L’intelligence artificielle devient alors un outil utile pour
quantifier les fluides [6], fournir un pronostic [7, 8] et prédire
les rythmes de traitement chez les patients DMLA traités par
anti-VEGF en PRN (prore nata) [9, 10] ouen T & E comme dans
cette étude. Ces résultats semblent représenter une nouvelle
étape vers la gestion assistée par I'IA des patients présentant
des néovaisseaux maculaires de la DMLA.
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Editorial

optique progressive pour laquelle 1’élévation de la pression intraoculaire (PIO)

I eglaucome primitifa angle ouvert (GPAO) se définit comme une atteinte du nerf
est un des facteurs de risque principaux.

Le diagnostic, la surveillance et ’'appréciation de I’efficacité d'un traitement sont
basés principalement sur ’'examen de la structure du nerf optique (par photographies
du nerf optique et par tomographie par cohérence optique [OCT]) et I’analyse de la
fonction par la mesure du champ visuel.

La mesure de I’acuité visuelle n’est pas un tres bon test dans le GPAO car elle n’est
altérée que tardivement. Cependant, les patients glaucomateux se plaignent souvent
detroubles visuels mal systématisés dans les événements de la vie courante alors que
I’ophtalmologiste mesure une acuité visuelle encore normale avec une mesure du
champ visuel pratiquement normale.

Notre laboratoire s’est intéressé a lamise en évidence et a la quantification des troubles
fonctionnels rapportés par des explorations de la vision centrale, classiquement

J.-F. ROULAND atteinte tardivement dans le GPAO.
Service d’Ophtalmologie,

Hépital Huriez, CHRU de Lille. . . . .
Le Dr Muriel Boucart s’est intéressée aux perturbations de la vision centrale chez

les patients glaucomateux dans deux situations courantes : la lecture et lareconnais-
sance des visages. Elle décrit les différentes hypothéses physiopathogéniques qui
permettent de comprendre les troubles rapportés par les patients apparaissant des
les stades débutants de GPAO.

Le Dr Quentin Lenoble explore les fonctions visuo-cognitives, notamment la percep-
tion des distances des objets et leurs positions indispensables pour un mouvement
adapté. Il confirme que 'implication des troubles visuels (perception et reconnais-
sance) dans le GPAO est la principale source des troubles, plus que des difficultés
motrices, seules liées a 1’age.

Le Dr Clémentine Garric a mesuré I'impact du GPAO sur 'utilisation des outils
numériques par des patients glaucomateux. Elle confirme I'impact du GPAO dans
I’exploration visuelle des écrans. Des modifications oculomotrices compensatoires
seraient développées. L'objectif est de comprendre les troubles ressentis et d’adapter
I’écran de maniére personnalisée pour chaque patient.

Le GPAO, par son atteinte oculaire, entraine chez les patients des troubles qui ne
peuvent étre dépistés par nos outils traditionnels : mesure du champ visuel, sensibi-
lité aux contrastes et imagerie OCT. Les travaux expérimentaux rapportés permettent
de mieux comprendre le ressenti de nos patients dans leurs tdches quotidiennes.
L’adaptation des outils numériques omniprésents dans notre vie aux déficits des
patients constitue une premiere tentative d’application pratique.
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Les déficits fonctionnels li

centrale dans le glaucome

-

€S d

~

la vision

RESUME: Le glaucome est traditionnellement considéré comme une pathologie oculaire qui affecte
la vision périphérique entravant la mobilité, I’exploration visuelle et la conduite automobile. Or, depuis
quelques années, des études psychophysiques ont mis en évidence des anomalies en vision centrale.
Bien que les questionnaires de qualité de vie indiquent des plaintes concernant des fonctions liées a
la vision centrale, comme la lecture et la perception des visages, peu d’études ont été consacrées a
ces fonctions et aux mécanismes qui sous-tendent I’altération de ces fonctions.

Dans cet article, nous présentons une revue de déficits fonctionnels liés a la vision centrale dans le
glaucome, leur mise en évidence expérimentale et les mécanismes qui les sous-tendent. Nous nous
intéresserons a deux fonctions particulierement utiles pour la vie quotidienne et les interactions
sociales: la lecture et la reconnaissance des visages.

M. BOUCART, Q. LENOBLE, J.-F. ROULAND
Université de Lille, CHU de Lille, Inserm UMR-S
1172 — Lille Neuroscience & Cognition, LILLE.

e glaucome est une pathologie
L oculaire caractérisée par une perte

progressive des fibres du nerf
optique et une dégénérescence des cel-
lules ganglionnaires de la rétine. Cette
pathologie devrait concerner environ
112 millions de personnes dans le
monde en 2040.

Le champ visuel humain est divisé en
deux principales régions appelées cen-
trale et périphérique. Le champ visuel
central couvre 104 20° selon les manuels
de vision. Il comporte la plus grande
densité de cellules réceptrices (cones et
batonnets). De ce fait, la vision centrale
permet une perception de haute résolu-
tion spatiale des détails et des couleurs.
Elle est impliquée dans la lecture, la
reconnaissance des objets, la reconnais-
sance des visages et ’ajustement des
gestes pour saisir des objets. Le champ
visuel périphérique couvre environ 90°
de part et d’autre du centre. La densité
des cellulesréceptrices y est plus faible,
et le nombre de cones, les cellules per-
mettant la vision des couleurs, y est
réduita 5 %. De ce fait, la vision sur les
cOtés estrelativement grossiere. Comme

I'illustre la figure 1, elle ne permet pas
la perception des détails comme des
lettres, les traits du visage ou de trouver
un objet dans un environnement encom-
bré (par exemple, unlivre sur une étagere
de librairie) sans bouger les yeux pour
placer chaque objet en vision fovéale. La
vision périphérique est impliquée dans
I’orientation spatiale et la mobilité.

Comme la perte du champ visuel évolue
de la périphérie vers le centre dans le
glaucome, les études sur les déficits fonc-
tionnels se sont principalement focali-
sées sur la mobilité et, surtout, sur les
risques de se heurter a des objets au cours
des déplacements ou les risques de ne
pas détecter des panneaux routiers ouun
danger dans la conduite automobile [1].
En effet, plusieurs études ont montré
queI’exploration visuelle d’images cou-
vrant tout ’écran d’un ordinateur est
réduite chez les personnes souffrant d'un
glaucome en comparaison a un groupe de
personnes du méme 4ge avec une vision
normale [2]. En revanche, peu d’études
se sont intéressées aux fonctions de la
vision centrale comme la lecture ou la
reconnaissance des visages. Pourtant,
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malgré une vision centrale d’apparence
normale aux tests cliniques de mesure
de l’acuité et du champ visuel, certains
patients rapportent des difficultés a lire
ou a reconnaitre des visages a une cer-
taine distance [3].

B Lalecture

Des difficultés de lecture représentent la
plainte la plus fréquente chezles patients
avec un glaucome. Elles sont rapportées
par environ 40 % des patients [4]. Les
études qui ont évalué la lecture a voix
haute, ou silencieuse, ont montré une
association entre ’amplitude et/ou la
bilatéralité du déficit au champ visuel et
lalenteur delalecture. Parmilesraisons
invoquées pour rendre compte des dif-
ficultés de lecture, il y a une réduction
de’empan visuel, ¢’est-a-dire le nombre
de lettres pouvant étre lues en une seule
fixation. Mathews et al. [5] ont montré
que, chez les patients glaucomateux, la
lenteur de la lecture est amplifiée pour
les mots longs et la proximité spatiale des
lignes du texte.

D’autres études mettent I’accent sur une
réduction de la sensibilité au contraste.
Par exemple, Ikeda et al. [6] ont éva-
lué les roles du contraste, de la taille
des lettres et de I’espacement entre les
lignes pour la lecture de mots ou de
textes 440 cm de I’écran, a voix haute ou
silencieuse, chez 35 personnes avec un
glaucome a un stade modéré (MD: -6.3)
et 32 personnes avec vision normale du
méme 4ge et du méme niveau d’éduca-
tion. Ils ont observé une vitesse de lec-
ture plus lente et un nombre d’erreurs
plus élevé chez les patients mais I’aug-
mentation du contraste de 10 % a 50 %
entrainait une amélioration significative
de la vitesse de lecture. En revanche, la
taille des caracteres et ’espacement
entre les lignes n’amenaient aucune
amélioration dans cette étude. Ces diffi-
cultés conduisent les patients a réduire
la pratique de la lecture en moyenne de
18 % par semaine pour les livres et de
10 % pour les journaux et magazines [7].

B La reconnaissance des visages

Comme la lecture, la reconnaissance
des visages est une fonction de la vision
centrale. La figure 1 montre que la
reconnaissance des expressions faciales
diminue avec I’augmentation de 1’ex-
centricité. Il en est de méme pour I'iden-
tité. Reconnaitre le visage d’'un ami dans
une foule nécessite de bouger les yeux
pour placer chaque visage en vision
fovéale. En 2001, Levy et al. [8] ont mon-
tré que nos habitudes perceptives —regar-

der les visages en vision centrale et voir
les maisons etimmeubles défiler en péri-
phérie — se refletent dans 1’organisation
cérébrale fonctionnelle. Ils ont enregistré
’activité cérébrale de participants sains
jeunes. Ils ont montré que des visages
présentés au centre de I’écran, ou excen-
trés, activent la région du cortex visuel
primaire correspondant au champ visuel
central tandis que des maisons présentées
au centre ou excentrées activent larégion
du cortex visuel primaire correspondant
au champ visuel périphérique (fig. 2).
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Fig. 1 : Illustration de la faible résolution spatiale de la vision périphérique. Pour s’en assurer, le lecteur peut
fixer le signe + a droite et, sans bouger les yeux du +, essayer d'identifier les lettres ou les expressions de

chaque visage en partant du + vers la gauche.

Cortex visuel
primaire

Macula

Scissure calcarine

20° 60° 90°

Fig. 2: lllustration de l'organisation cérébrale fonctionnelle. Les visages, que nous avons l'habitude de regar-
der en face, sont représentés dans la zone maculaire du cortex visuel primaire et les constructions, que nous
avons U'habitude de voir défiler sur les c6tés, sont représentées dans la région correspondant au champ

visuel périphérique.
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Le visage a une fonction sociale impor-
tante. Il est décrit comme un “outil de
communication”. Les mouvements du
visage — sourire, froncement des sour-
cils... —véhiculent des signaux sur ’état
émotionnel de I'individu. Les mouve-
ments des yeux et de la téte transmettent
des informations sur la direction de
l’attention. Le visage véhicule aussi des
informations sur1’age, le genre et I’iden-
tité de la personne. Un déficit de recon-
naissance des visages peut doncavoir un
impact sur les interactions sociales et la
qualité de vie.

Les patients avec un glaucome rap-
portent des difficultés dans la recon-
naissance des visages, que ce soit dans
le contexte d’interactions sociales ou
en regardant la télévision [3]. Pourtant,
en comparaison a la dégénérescence
maculaire, peu d’études ont été consa-
crées a la perception des visages dans
le glaucome. Glen et al. [9] ont utilisé le
Cambridge Memory Test qui consiste a
demander aux patients de mémoriser
des photos de visages inconnus puis de
les reconnaitre parmi des visages nou-
veaux. Ils ont mis en évidence une moins
bonne performance chezles patients qui
présentaient un déficit dans les 10° cen-
traux du champ visuel. Les auteurs ont
suggéré que ce déficit pouvait s’expli-
quer par une réduction de la sensibilité
au contraste et/ou une altération de I’ex-
ploration oculaire.

En 2018, Schafer et al. ont mesuré les
seuils de distance de reconnaissance
du genre et de ’expression faciale de
visages. Chaque visage, inconnu, était
initialement présenté dans une taille
angulaire simulant un visage vu a une
distance de 20 m. Le visage augmentait
en taille de maniere fluide, simulant
un rapprochement. Les participants
devaient appuyer sur la barre espace
du clavier lorsqu’ils reconnaissaient le
genre, puis a nouveau lorsqu’ils pou-
vaient identifier I’expression faciale.
Lesrésultats ont montré que les patients
glaucomateux avaient besoin d’une taille
angulaire plus grande (c’est-a-dire une

distance plus courte) que les témoins
appariés en 4ge avec vision normale
pour reconnaitre le genre (15,28 m pour
les patients vs 17,86 m pour les témoins)
et ’expression faciale (12,01 m pour les
patients vs 15,64 m pour les témoins).
Les résultats n’étaient pas corrélés au
déficit du champ visuel et se retrou-
vaient a différents stades du glaucome.
Ni un déficit dela sensibilité au contraste
ni un déficit de I'exploration visuelle ne
pouvaient rendre compte de ces résul-
tats. Les visages étaient présentés en
couleur avec un contraste optimal par
rapport au fond gris clair et la taille angu-
laire moyenne d’un visage a une distance
de 12 m (0,83° x 0,6°) ne permet pas une
exploration.

Dans un visage, larégion des yeux et, en
particulier, la direction du regard jouent
un role critique dans la communica-
tion sociale non verbale. La direction
du regard renseigne sur les intentions,
par exemple 'intention d’engager une
communication (regard direct) ou de
I’éviter (regard dévié). Au cours d’une
conversation, la direction du regard est
utilisée pour réguler les tours de parole.
Ladirection duregard et les expressions
faciales sont interprétées automatique-
ment et sans effort. Denoyelle et al. [11]
ont montré que les patients glaucoma-
teux mettent plus de temps que les per-
sonnes du méme dge avec vision normale
pour détecter la direction du regard.

Mécanismes sous-tendant
les déficits de la perception
des mots et des visages

en vision centrale

1. La sensibilité au contraste

Le glaucome est connu pour affecter
la perception du contraste méme a des
stades précoces de la pathologie. Plusieurs
études ont montré que les patients présen-
taient une réduction de la sensibilité au
contraste en vision centrale [12] en dépit
d’une acuité préservée et d’une absence
de déficit au champ visuel [13].

2. La sensibilité aux fréquences
spatiales

Les études psychophysiques chez I’hu-
main ont révélé que le systeme visuel
analyse le signal avec des filtres sélec-
tifs a différentes gammes de fréquences
spatiales [14]. Les fréquences spatiales
hautes (> 6 cycles/degré d’angle visuel)
véhiculent des informations sur les
contours et les détails fins (fig. 3H).
Les fréquences basses (< 2 cycles/degré
d’angle visuel) véhiculent des informa-
tions grossieres sur la structure globale
(fig. 3B). Pour les visages, la recon-
naissance du genre, des expressions
faciales et de I’identité implique diffé-
rentes bandes de fréquences spatiales.
Par exemple, les fréquences spatiales
basses sont suffisantes pour reconnaitre
le genre et certaines expressions comme
la joie, la surprise ou le dégott tandis
que d’autres expressions (colere, peur,
tristesse) requierent des fréquences
plus hautes [15]. L'identification d’un
visage nécessite une bonne perception
des fréquences hautes: 8-12 cycles par
image [16].

Nous avons testé la sensibilité aux fré-
quences spatiales dans le glaucome en
superposant des photos de visages filtrés
en fréquences hautes et basses (fig. 3,
haut) [17]. Chacun des deux visages

Fig. 3: Visage hybride (haut) construit en super-
posant un visage d’homme exprimant la joie filtré en
fréquences basses (B) et un visage de femme d'ex-
pression neutre filtré en fréquences hautes (H). En
s'éloignant ou en se rapprochant, le lecteur percoit
soit le masculin (de loin), soit le féminin du visage

hybride (haut).
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superposés (image hybride) représentait
une expression différente (par exemple,
un homme souriant en fréquences basses
superposé a une femme d’expression
neutre en fréquences hautes). Pour
chaque image hybride, les participants
devaient dénommer |’expression pergue
spontanément. Les résultats (fig. 4) ont
montré que les participants jeunes et
agés dénommaient plus fréquemment
I’expression du visage apparaissant en
fréquences hautes tandis que les patients
avaient des difficultés a percevoir le
visage en fréquences hautes de 'image
hybride.

L’'image hybride de la figure 3 montre
que les fréquences basses sont visibles
de loin tandis que la perception des
fréquences hautes nécessite un rappro-
chement. Un déficit de la perception de
certaines bandes de fréquences spatiales
pourrait donc entrainer une interpréta-
tion incorrecte des émotions faciales.

3. La sensibilité a 'encombrement
(crowding)

Une réduction de la sensibilité au
contraste ou a certaines gammes de
fréquence ne peut pas rendre compte
de tous les résultats des patients. En

effet, des déficits de reconnaissance de
lettres [18] ou de visages [10] ont été
rapportés avec des stimuli trés contras-
tés. Une autre hypotheése a été avancée
récemment par notre équipe: celle
d’une augmentation de la sensibilité a
I’encombrement (crowding). Chez le
sujet avec vision normale, le crowding
se caractérise par un déficit de reconnais-
sance d'un élément cible (par exemple,
une lettre, un visage, un objet) entouré
d’autres éléments (flankers) alors que
le méme élément cible est reconnu sans
difficulté lorsqu’il est présenté isolé-
ment [19]. Chez le sujet avec vision nor-
male, I’effet d’encombrement est observé
dans les régions du champ visuel ot la
sensibilité estréduite: en vision périphé-
rique (fig. 1).

En vision excentrée, 1’identification
d’une lettre cible entourée de flankers
requiert un espacement critique entre
la cible et les flankers correspondant
approximativement a 0,5 fois 1’ex-
centricité (la loi de Bouma 1970) [20].
Stievenard et al. [21] ont étudié I’hypo-
these d’une susceptibilité au crowding
en vision centrale chez des patients avec
un glaucome. Pour cela, ils ont comparé
la performance pour une caractéristique
facialeisolée (labouche) et pour laméme

100

60 +

40

20

% bande passante de
fréquence spatiale sélectionnée

Jeunes

Visages hybrides

Correspondant a l'age

Groupe

W HSF

M LSF

patients

Fig. 4: Pourcentage de fréquences basses (LSF) ou hautes (HSF) sélectionné par les participants jeunes, des
patients avec un glaucome et des contrdles avec une vision normale appariés en age aux patients pour la
reconnaissance des expressions faciales de visages hybrides.

caractéristique faciale dans un visage.
Les stimuli étaient présentés en vision
centrale dans 3 tailles angulaires diffé-
rentes au hasard (0,6° x 0,4°, 1° x 0,72° et
1,5°x 1,08°). Les participants devaient
décider si la bouche était ouverte ou fer-
mée, qu’elle soit présentée isolément ou
dans le contexte d’un visage.

Les résultats ont montré un “effet de
supériorité des visages” chez les sujets
sains: leur performance était meilleure
pour la bouche dans un visage que pour
la bouche isolée. Chez les patients, la
performance était meilleure pour la
bouche isolée que pour la bouche dans
le contexte d’un visage, traduisant une
sensibilité a I’encombrement par les
autres caractéristiques faciales du visage
(encombrement interne). En revanche,
I’avantage pour labouche isolée s’estom-
pait pourlataille de visage intermédiaire
et se transformait en effet de supériorité
des visages, comme chez les sujets sains,
pour la plus grande taille (fig. 5).

L'effet de la taille angulaire confortait
notre hypothese d'une sensibilité a ’en-
combrement en vision centrale dans le
glaucome puisque I’'augmentation de la
taille du visage entraine une augmenta-
tion de ’espacement entre les éléments
et permet ainsi de réduire ’encombre-
ment. La sensibilité au crowding central
chez les patients n’était corrélée ni a
I’acuité, ni a la sensibilité au contraste,
ni au stade du glaucome mesuré par la
périmétrie, ce qui est en accord avec ’hy-
potheése d’une origine corticale du crow-
ding[22]. Des études de neuro-imagerie
ont montré que le crowding influence
lesréponses neuronales du cortex visuel
primaire a l’aire V4.

La dégénérescence trans-
synaptique et les atteintes
corticales

Dansleglaucome, 'hypothése dune pro-
pagation del’atteinte des fibres optiques
ausystémenerveux central ainitialement
été avancée sur la base d’études chez
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Fig. 5: Un exemple des stimuli utilisés et de la précision des réponses pour la bouche (fermée/ouverte) isolée
versus la méme bouche dans un visage (face) pour les 3 tailles angulaires et les deux groupes de participants
patients avec un glaucome et contréles appariés en age avec vision normale (d'aprés [21]).

I’animal. Le modele expérimental du
glaucome chez le singe a montré que
I’élévation de la pression intraoculaire
avait des effets sur la taille, la densité
et le nombre de neurones des noyaux
géniculés latéraux (LGN) et sur les fibres
du LGN au cortex visuel [23]. Chez ’hu-
main, des études histologiques ont mis
en évidence une réduction significative
du volume du LGN et de la région du
cortex visuel correspondant a la termi-
naison des neurones du LGN. L'atrophie
du LGN a été confirmée par une étude
en neuro-imagerie [24]. La pathologie
est transmise des neurones malades
aux neurones sains par les connexions
synaptiques le long des voies anato-
miques et fonctionnelles: c’est la dégé-
nérescence trans-synaptique [25].

Les études de neuro-imagerie chez les
personnes atteintes de glaucome ont mis
en évidence des altérations anatomiques
et fonctionnelles au niveau cortical avec
uneréduction dela densité delamatiere
grise dans la partie antérieure du cortex
visuel primaire chez 8 patients [26]. Ces
résultats ont été répliqués par d’autres
groupes de recherche qui ont montré

des modifications de la matiére grise et
de la matiere blanche dans des régions
visuelles associatives (V2 et V3) mais
aussi au niveau d’aires corticales impli-
quées dans la reconnaissance des objets
(le cortex temporal), dans la reconnais-
sance des scénes (région para-hippocam-
pale), dans lamémoire de travail et dans
leréseau attentionnel [27].

L’ensemble des études de neuro-imagerie
plaide en faveur d’anomalies structu-
rales et fonctionnelles au niveau des aires
visuelles et des régions plus intégrées du
cortex mais toutes ces données ont été
observées dans des situations d’observa-
tion passive de stimuli simples comme
des damiers. Les futures études d’ima-
gerie fonctionnelle devront faire appel
3 la vision active comme la lecture, la
reconnaissance de visages, la recherche
visuelle d’objets dans des scénes afin de
tester I’activation des régions du cortex
sélectives a ces fonctions.

Comme le montre la figure 6, les études
de neuro-imagerie chezle sujet sain jeune
ont mis en évidence un réseau d’aires
corticales impliquées dans lareconnais-
sance des visages. Ce réseau comporte les
aires visuelles du cortex occipital V1, V2
et V3 et les régions occipito-temporales
et occipito-pariétales: OFA (occipital
face area) impliquée dans la percep-
tion des caractéristiques faciales (yeux,
nez...), le sillon temporal supérieur
(STS) qui s’active lors de mouvements
du visage ou des caractéristiques faciales
(mouvements duregard, des levres...) et
la région du cortex temporal sélective
aux visages FFA (face fusiform area) qui
s’active plus pour les visages que pour
toute autre classe d’objets [28]. Larégion

Fig. 6: Illustration schématique des régions corticales sensibles aux caractéristiques de bas niveau
(contraste, fréquences spatiales...) et des régions impliquées dans la perception des visages.



FFA répond au stimulus visage, méme
schématique, quels que soient son orien-
tation, son niveau de contraste, sa cou-
leur ou absence de couleur.

Des modifications ont également été
rapportées sur le signal électrophy-
siologique chez des patients avec un
glaucome. Kothari et al. [29] ont mon-
tré une corrélation entre la sévérité du
glaucome et ’'augmentation de lalatence
des potentiels évoqués des composantes
N70, P100 et N155, suggérant que la
réduction du champ visuel augmente le
délai de transmission du signal au cer-
veau. Une autre étude [30] a montré une
augmentation significative de ’activité
cérébrale spontanée (c’est-a-dire lorsque
la personne ne regoit ni instruction, ni
stimulation externe) dans le lobe fronto-
pariétal et dans le cortex frontal chez les
patients glaucomateux en comparaison
aux participants contréles appariés en
age. Les auteurs ont attribué cette aug-
mentation de I’activité cérébrale sponta-
née a des mécanismes de compensation
centrale face & une dégénérescence ner-
veuse diffuse chez les patients.

B Conclusion

En clinique, le monitoring de la vision
des patients souffrant d’un glaucome
repose principalement sur la détection
de spots lumineux dans le champ visuel.
Or, les relations entre les mesures quan-
titatives du champ visuel et I'impact du
glaucome sur les activités de la vie quo-
tidienne sont souvent faibles ou inexis-
tantes. Pour les personnes avec une
vision normale, 'impact del’amputation
du champ visuel lié au glaucome peut
étre difficile a appréhender. Pourtant,
quand il est sévere, le déficit visuel asso-
cié au glaucome peut avoir des réper-
cussions physiques et psychologiques
profondes sur les activités quotidiennes
des personnes.

Les patients qui souffrent d’un glaucome
réduisent leurs activités physiques d’en-
viron 30 %.Ils sont moins enclins a quit-
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terleur domicile pour des voyages ou des
excursions. IIs modifient ou cessent la
conduite automobile et sont 10 a 12 fois
plus susceptibles de présenter des
troubles anxieux ou dépressifs que la
population du méme 4ge avec une vision
normale [1].

Comprendre le vécu perceptif des
patients et écouter les difficultés rencon-
trées dans leur vie quotidienne permet
d’adopter une attitude plus empathique,
de faciliter I’adhésion au traitement,
d’améliorer la prise en charge et de les
motiver pour la recherche de services
appropriés a larééducation.
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Capacité de perception-action
dans le glaucome

RESUME: Le glaucome est une pathologie neurodégénérative qui ne se limite pas a une simple dimi-
nution de la fonction visuelle. D’autres fonctions visuo-cognitives comme la capacité a percevoir les
distances des objets, estimer leur position dans un référentiel égocentré ou encore réaliser une pro-
grammation motrice efficiente semblent étre détériorées avec I’avancée de la maladie. Notre équipe
lilloise (Inserm U1172-CHU Lille), spécialisée dans la cognition visuelle, a sensiblement précisé la
nature et les répercussions de ces déficits dans la vie quotidienne des patients ces derniéres années.
Ce chapitre propose une étude approfondie de la littérature internationale du domaine “perception-
action” dans le glaucome tout en présentant les derniers travaux de recherche menés a Lille avec les

patients.

Q. LENOBLE?, X. CORVELEYN?2,

C. GARRICY, J.-F. ROULAND?,

M. BOUCART!

1 Univ. Lille, Inserm, CHU Lille, U1172 — LiINCog
— Lille Neurosciences & Cognition, LILLE.

2 Université Céte d’Azur, LAPCOS, EA 7278, NICE.

considéré comme une pathologie

uniquement oculaire. De nombreux
travaux en neuro-ophtalmologie ont en
effet précisé ’aspect neurodégénératif de
cette maladie [1-4]. La perte des cellules
ganglionnaires de larétine est significati-
vement supérieure a celle observée dans
le vieillissement dit normal et provoque
un dysfonctionnement neuronal de la
voie visuelle avec des altérations de la
substance blanche observées en DTI (dif-
fusion tension imaging) au-dela méme
du systeme visuel [5].

I e glaucome n’est aujourd’hui plus

Les zones impliquées dans la recon-
naissance de visage, de mouvements et
d’informations spatiales sont plus parti-
culierement affectées dans le glaucome.
En deca des modifications anatomiques
et fonctionnelles cérébrales, I’atteinte
de la vision périphérique vient ici aug-
menter les difficultés rencontrées par les
patients dans leur vie quotidienne [6].
En effet, les informations visuelles dis-
ponibles en vision périphérique sont
primordiales lors de ’exploration de
notre environnement et permettent de
s’adapter de fagon dynamique aux chan-
gements.

En cas d’action motrice pour saisir un
objet, le systéeme visuel fournit des infor-
mations critiques sur I’emplacement, la
taille et la forme de 1’objet. Ces informa-
tions visuelles sont utilisées pour plani-
fier le mouvement nécessaire et réaliser
uneaction. activation delacommande
motrice entraine une accélération de
la main vers ’objet (la phase “d’attei-
gnabilité”). A I'approche de ’objet, la
main décélere et ’ouverture de la pince
(écartement pouce-index) est adaptée
a la taille de I’objet (phase de “saisie”).
Pendant cette phase, la vision fournit des
informations correctives pour améliorer
lasaisie del’objet [7, 8]. Enréalisant une
simulation de perte de la vision périphé-
rique, des chercheurs ont observé chez
des participants “sains” une durée totale
dumouvement plus longue, une vitesse
maximale plus lente et une ouverture
plus importante de la pince lors de la
préhension manuelle de 1’objet [9].

Comme ’ont également montré des
études en pathologie, la présence d’un
déficit visuel peut perturber les per-
formances de ’action dans la motri-
cité volontaire de patients atteints de
glaucome [10] et de dégénérescence
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maculaire liée a I’4ge (DMLA) [11, 12].
Plus précisément, Kotecha et al. [10]
ont montré que les patients glaucoma-
teux rencontraient des difficultés dans
la planification initiale des mouve-
ments. Plusieurs caractéristiques de la
cinématique étaient atypiques chez les
patients atteints de glaucome par rapport
au groupe contrdle de I’étude: temps de
réaction plus lent, durée totale de mou-
vement plus longue, vitesse réduite et
irrégularité dans I’ouverture de la pince
(suggérant un déficit dans la phase de
saisie de I’objet).

A partir de ces premiers travaux originaux
réalisés aupres de patients atteints de
glaucome, nous allons, par une approche
transdisciplinaire (ophtalmologie, neu-
rosciences et sciences cognitives, biomé-
canique), apporter des précisions quant a
lanature des déficits perceptivo-moteurs
dans cette pathologie.

Représentation mentale
et jugement d’atteignabilité

La nature de la représentation mentale
du mouvement est primordiale pour
comprendre les comportements cogni-
tifs et moteurs tout au long de la vie.
Lathéorie de lareprésentation mentale
suggere que les modeéles internes font
des prédictions (estimations) a partir de
la cartographie de notre corps sur les
différents parametres du monde exté-
rieur. Ces prédictions permettent une
planification et une exécution réussies
de l’action. Ces représentations font
partie intégrante de la planification
des actions. Cette fonction subit une
altération avec ’avancée en age [13].
La perte de tonus et les modifications
sensorielles sont des éléments impor-
tants pour la réalisation de ces pre-
mieéres prédictions utiles a la motricité.
Les personnes 4gées éprouvent plus
de difficultés, par rapport aux jeunes
adultes, pour simuler et planifier men-
talement une séquence d’action (temps
deréaction pluslonget réponses moins
précises) [13].

L'estimation de 1’atteignabilité d’un
objet (estimer si un objet est atteignable
sans avoir a se déplacer) a partir d’une
position corporelle spécifique constitue
un aspect important de la planification
motrice/actionnelle. L'estimation est
principalement basée sur la capacité de
chaque individu a se représenter men-
talement les capacités d’action/corps
percues et requises. Chaque individu a
sa propre représentation dans lamaniere
de décider si un objet est atteignable ou
non. Estimer ’atteignabilité d’un objet
dépend de lamodélisation interne dans
la planification des mouvements et de
répondre aux questions: “Puis-je attra-
per cet objet ? L'objet est-il suffisamment
proche pour étre atteint (espace péri-
personnel) ? Dois-je me déplacer pour
I’atteindre (espace extrapersonnel) 7”

Laréponse apportée a ces questions est
donc fondamentale pour 'initiation dela
programmation motrice. Une mauvaise
estimation entrainera forcément une
répercussion sur la motricité. Un adulte
sain arrive a répondre a ces questions
avec une précision de réponse dont la
marge d’erreur estde 1a 2 cm. Les études
surle vieillissement “normal” montrent
une surestimation des performances
d’atteignabilité avec’avancée en 4ge. En
d’autres termes, les personnes dgées esti-
meraient en moyenne pouvoir atteindre
des objets qui sont situés en dehors de
leur espace péripersonnel [14].

En lien avec la pathologie, nous avons
faitI’hypotheése que I'atteinte de la vision
périphérique dans le glaucome pourrait
augmenter la difficulté a estimer les dis-
tances des objets dans le champ visuel et
se surajouter a l’effet du vieillissement
déja observé dans I’estimation d’attei-
gnabilité [15]. Si les patients ne peuvent
pas correctement estimer 1’atteignabi-
lité d’un objet, comment pourraient-ils
ensuite produire la programmation
motrice adéquate pour s’en saisir?

En utilisant une tAche d’estimation de
distance, le but de notre étude était donc
d’explorer si les patients atteints de

glaucome étaient capables d’estimer’at-
teignabilité d’un objet ou non (atteindre
un objet, sans aucun mouvement du
corps, en tendant juste leur bras). Ainsi,
un objet était placé sur une table en face
du participant et celui-ci devait dire s’il
pensait étre capable d’atteindre 1’objet
sans essayer de s’en emparer. Un masque
permettait de cacher la vue du partici-
pant entre chaque essai pendant que la
position de ’objet sur la table était modi-
fiée d’un essaial’autre. Nous mesurions
au préalable la longueur de bras main
tendue du participant pour y confron-
ter les réponses données a la suite de
chaque essai. Cette technique permettait
d’établir objectivement si le participant
pouvait ounon atteindre I’objet dans son
espace péripersonnel et de confronter sa
réponse subjective basée uniquement
sur des aspects visuels.

Les résultats ont effectivement montré
que les patients atteints de glaucome
surestimaient leur performance d’attei-
gnabilité en jugeant pouvoir atteindre
des objets situés a plus de 5,8 cm de
leur espace péripersonnel. Le groupe
contrdle apparié en age aux patients
surestimait de 2,6 cm en moyenne leur
performance tout comme les patients
atteints de DMLA également recrutés
dans cette étude (fig. 1).

Les résultats de cette premiere étude
ont permis de préciser que les patients
atteints de glaucome subissaient, dés
les premiéres étapes du processus de
“perception-action”, une perturbation
de ’estimation de l’atteignabilité des
objets. L'atteinte de la vision périphé-
rique modifie les capacités d’estimation
contrairement a une atteinte plus cen-
trale (DMLA).

Une précédente étude vient corroborer
notrerésultat avec cette fois des patients
atteints de rétinite pigmentaire (RP,
déficit de la vision périphérique) [16].
Les patients atteints de RP avaient mon-
tré une distorsion des représentations
spatiales et une sous-estimation des
distances (donc une surestimation a
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Fig. 1: Surestimation (en cm) de U'estimation d'atteignabilité en fonction du groupe de participants (contréle
4gé, DMLA, glaucome). Résultats tirés de l'étude de Lenoble et al. [15].

atteindre les objets). Il semblerait que
la perte de la prise d’informations et de
repéres en vision périphérique entraine
une surestimation dans ’estimation de
I’atteignabilité des objets. Nous avons
alors fait ’hypothése que ces difficultés
auront probablement des répercussions
sur la programmation de la réponse
motrice et la cinématique du mouve-
ment des patients atteints de glaucome.
A linverse, si aucune répercussion de
cette erreur de jugement n’apparait dans
la cinématique du mouvement, cela
voudrait dire que des processus com-
pensatoires permettraient de réguler la
programmation de la réponse motrice.

Etude de la programmation
et de la cinématique
du mouvement

D’un point de vue théorique, une fois
la préparation de la commande motrice
planifiée et exécutée, I’action motrice
peut atteindre son objectif sans rétroac-
tion visuelle. Cependant, une étude a
montré que pour des adultes “sains”, les
mouvements étaient plus exacts et plus
précis lorsque le retour visuel était dis-
ponible [17]. Ainsi, la qualité de I'infor-
mation visuelle reste importante, de la
perception du stimulus a I’lachévement

du mouvement de saisie d'un objet. En
confrontant nos travaux avec les précé-
dentes études menées sur la cinématique
du mouvement, notre équipe a suggéré
que les déficits moteurs rapportés par
Kotecha et al. [10] chez les patients
(temps deréaction pluslent, durée totale
de mouvement plus longue, vitesse
réduite et irrégularité dans ’ouverture
de la pince) pourraient étre dus au fait
que les patients n’avaient pas eu suffi-
samment de temps pour analyser leur
environnement avant la production de
laréponse motrice.

En effet, dans ce type d’études [9-12], le
déroulement des expériences se fait sou-
vent avec des contraintes temporelles
relativement importantes (présentation
du stimulus cible en méme temps que le
reste del’environnement, consigne d’al-
ler le plus vite possible...). Ces condi-
tions expérimentales sont assez peu
écologiques et s’éloignent de situations
de la vie quotidienne ot les patients ont
le temps de regarder un objet avant de
le saisir. Autrement dit, les études en
laboratoire mélangent deux compo-
santes: I’effet de la déficience visuelle
sur le temps de perception des proprié-
tés spatiales de 1’objet avec I’effet de la
déficience visuelle sur la production
motrice. A partir de ces critiques métho-

dologiques, nous faisons I’hypothese
que le systéme moteur reste préservé
chez les patients atteints de glaucome
et que les difficultés sont uniquement
d’ordre visuel dans ce type de tache [18]

Nous avons ainsi créé un paradigme
expérimental qui permet de séparer la
composante “exploration visuelle” de
la composante purement “motrice”.
Les participants passaient deux condi-
tions expérimentales différentes. Une
condition “avec contrainte temporelle”
(ACT) et une condition “sans contrainte
temporelle” (SCT). La condition ACT
ressemblait fortement a la condition
régulierement utilisée dans lalittérature
(fig. 2). Les participants plagaient leurs
pouces et index sur le point de départ
(situé en bord de table devant eux) et
regardaient la croix de fixation affichée
sur I’écran devant eux. Ils entendaient
ensuite le nom d’une couleur tirée
aléatoirement par 1’ordinateur parmi
5 couleurs (rouge, bleu, jaune, blanc ou
vert). Simultanément a I’annonce de la
couleur, 5 cylindres de couleur (rouge,
bleu, jaune, blanc et vert) s’affichaient
sur I’écran incurvé selon 5 emplace-
ments spatiaux différents (0 degré au
centre, 30 degrés a gauche et a droite, et
60 degrés a gauche et a droite). Les parti-
cipants devaient saisir le cylindre de la
bonne couleur sur la table (fig. 2).

Contrairement a cette condition ACT, un
bip sonore permettait derythmer’avan-
cée de chaque essai dans la condition
SCT. Cela imposait un rythme relative-
ment lent au participant pour lui don-
ner le temps d’explorer visuellement
I’environnement avant de programmer
laréponse motrice. Autrement dit, une
fois le nom de la couleur du cylindre
cible donné et les 5 cylindres de couleur
affichés, le participant était obligé d’at-
tendre le bip sonore avant de pouvoir
initier son mouvement. Les mouvements
étaient enregistrés a’aide d’un systeme
magnétique (Polhemus Liberty, 240/8-8)
capable de détecter les 8 réflecteurs dis-
posés sur la main du participant. Nous
faisions I’hypotheése que, dans la condi-
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| Starting point | Color name |

| 2000:500ms |

Condition avec contrainte temporelle : ACT

:

Visual exploration
and reach and grasp

Condition sans contrainte temporelle :

| Starting point | Color name

| Auditory cue |

| 2000+500ms | 2000 +500ms |

Visual
exploration

Reach
and grasp

Fig. 2: A gauche: représentation schématique de I'expérience. A droite : décompte temporel de chacune des deux conditions expérimentales, avec contrainte “ACT” (en

haut) et sans contrainte “SCT" (en bas). Adapté de [18].

tion SCT, le participant pourrait prendre
plus de temps pour explorer et préparer
saréponse motrice que dansla condition
ACT. Nous nous attendions donc a ne
plus constater de déficit moteur dans la
cinématique du mouvement des patients
lors de la condition SCT.

Les résultats de cette étude ont permis
de préciser I’effet du glaucome sur la
cinématique du mouvement. La condi-
tion ACT a révélé des difficultés com-
parables a celles observées dans les
précédentes études de Kotecha et al. [10]
Des différences ont été observées entre
les patients atteints de glaucome et les
contrdles appariés en age sur la durée
du mouvement (+180 ms) et la vitesse
maximale (-8 cm/s), reflétant des per-
formances ralenties.

Enrevanche, la condition SCT n’a induit
aucune différence dans la cinématique
du mouvement entre les deux groupes.
Les patients atteints de glaucome pré-
sentaient un trouble moteur (phase de
saisie) uniquement lorsqu’ils n’avaient
pas le temps d’explorer leur environ-
nement avant d’effectuer la tache de
saisie (condition ACT). Les anomalies
motrices précédemment observées [10]

pendant la phase d’atteignabilité dans le
glaucome semblent finalement résulter
dedifficultés d’exploration de ’environ-
nement (en lien avec la perte visuelle)
plutdt que d’un déficit purement moteur.

Nous suggérons, contrairement a ce qui
avait été avancé dans la littérature [9, 10],
que dans une situation normale de vie
quotidienne, un patient glaucomateux
n’a pas de raison de voir apparaitre une
modification de la cinématique de son
mouvement lors de la saisie d’objet. Une
autre étude impliquant une motricité
plus fine sur écran tactile a également
corroboré ce résultat [19]. Dans cette
derniere expérience, les participants
devaient associer contextuellement des
images entre elles sur un écran tactile
(mettre, par exemple, un saladier dans
une cuisine, un tournevis dans un ate-
lier, un seche-cheveux dans une salle de
bains). Cette tiche expérimentale était
plus complexe d'un point de vue cogni-
tifet moteur que la tdche simple de saisie
d’objet. Le participant devait ici recon-
naitre un objet, identifier I'image cible
parmi des images distractrices et faire
glisser I’objet sur 'image correspondant
alabonne association contextuelle avec
son index sur I’écran tactile.

Les résultats de I’étude ont certes révélé
un ralentissement de 1’exploration
visuelle (+1800 ms) avec la pathologie
mais la précision motrice et la rapidité
du mouvement des patients étaient
comparables a celles du groupe contrdle
apparié en age.

B Conclusion

L’ensemble de ces travaux “perception-
action” dans le glaucome a permis de
préciser les déficits liés a la pathologie
oculaire sur lamotricité. Contrairement
ace qui avait été précédemment avancé
dans les années 2010 [9, 10], il sem-
blerait que I’atteinte de la vision péri-
phérique n’altére pas la cinématique
du mouvement de la main pour aller
saisir un objet [18, 19]. Seule I’explo-
ration visuelle est ralentie dans ce type
de tache et nous avons constaté que
lorsque nous laissons du temps aux
patients pour analyser leur environne-
ment visuel, aucune différence ne s’ex-
primait entre le groupe glaucome et le
groupe “sain” apparié en age.

En revanche, nous avons mesuré une
modification de ’estimation de I’attei-
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gnabilité des objets chez les patients.
Cette derniére semble étre compen-
sée par la suite par la programmation
motrice puisque les patients restent
relativement précis dans la cinématique
dumouvement de la main.
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Glaucome et outils numériques : peut-on
adapter les interfaces graphiques des
ordinateurs au déficit visuel ?

RESUME: Le cadre expérimental et appliqué de cette étude visait 2 mesurer I'impact du glaucome sur
I'utilisation des ordinateurs au quotidien. Nous avons conceptualisé et testé difféerentes adaptations
des interfaces graphiques en fonction du déficit visuel. Nos résultats ont mis en évidence I'impact
du vieillissement normal du systéme visuel sur I'utilisation des outils numériques: les patients et les
controles agés ont démontré des performances similaires sur ordinateur, mais inférieures aux groupes
controles jeunes. Toutefois, une sous-population de patients apparaissait sensible a I’optimisation
des interfaces graphiques testées, manifestant des améliorations subjectives et objectives de leur
performance. De plus, I’enregistrement des mouvements oculaires lors des différentes taches expéri-
mentales sur ordinateur a mis en évidence un ralentissement significatif de I’exploration visuelle en
vision centrale avec la maladie.

Cette étude contribue a une meilleure compréhension de I'impact du glaucome sur la vie quotidienne
et ouvre de nouvelles perspectives de recherche sur ’adaptation des outils numériques au déficit
visuel ainsi que sur les compensations oculomotrices des patients.

C. GARRIC, J.-F. ROULAND, Q. LENOBLE
Univ. Lille, Inserm, CHU Lille, U1172 — LiINCog —
Lille Neurosciences & Cognition, LILLE.

Le cadre théorique et les résultats expérimen-
taux présentés dans I'article sont adaptés des
travaux dethese [1, 2] réalisés au sein du centre
Lille Neurosciences & Cognition (2018-2021).

B Contexte théorique

Différentes études ont précédemment
montré qu’en vision centrale, suppo-
sément épargnée dans le glaucome, les
patients présentent des déficits visuels
bas niveau, tels qu'une chute significa-
tive de sensibilité au contraste [3] ou un
déficit d’adaptation aux changements
de luminance [4]. L’atteinte des cellules
ganglionnaires affecte également des
comportements visuo-cognitifs de plus
hautniveau [5, 6] notamment impliqués
dans le traitement et dans 1’exploration
de sceénes visuelles complexes telles
que les environnements numériques
actuels [2].

Laneuro-dégénérescence progressive du
nerf optique, dans le cadre du glaucome
primitif a angle ouvert (GPAO), entraine
des modifications des comportements

oculomoteurs en vision centrale [7]. Les
différentes études en eye-tracking chez
les patients glaucomateux ont permis
des avancées, en recherche comme en
clinique. Elles permettent notamment
de développer de nouveaux outils de dia-
gnostic dela pathologie et de mieux com-
prendre les stratégies compensatoires
mises en place par les patients dans la
vie de tous les jours. Lamirel et al. [8] ont
par exemple démontré une latence plus
importante pourréaliser des saccades lors
delapoursuite de cibles visuelles en mou-
vement dans deux groupes de patients:
porteurs d’une atteinte pré-périmétrique
ou a un stade modéré de la pathologie.
Pour aller plus loin, I’étude récente de
Ballae Ganeshrao et al. [9] a mis en évi-
dence différents patterns oculomoteurs
en fonction du type de glaucome : GPAO,
glaucome a angle fermé et glaucome a ten-
sion intraoculaire.
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Par ailleurs, Glen et al. [10] ont étudié
la relation entre les performances de
reconnaissance de visages et les com-
portements oculomoteurs des patients
GPAO. Pour les patients atteints en
vision centrale, une grande amplitude
de saccades oculaires était corrélée avec
de meilleures performances de recon-
naissance de visages. Cette corrélation
était plus faible pour les patients sans
perte significative en vision centrale et
absente dans la population controle. Ces
résultats suggerent que les patients aux
stades les plus avancés compensent le
déficit visuel par de plus grandes sac-
cades afin de maintenir la prise d’infor-
mation nécessaire a la reconnaissance
des visages.

Cependant, bien que la majorité des
études citées ci-dessus impliquent
l'utilisation d’ordinateur dans les para-
digmes expérimentaux, peu d’études se
sont intéressées a I'impact du glaucome
sur I'utilisation des outils numériques.
Récemment, Asfaw et al. ont évalué les
mouvements oculaires pendant 1’ex-
ploration libre de scénes naturelles sur
un ordinateur [11, 12]. Les auteurs ont
constaté une altération des stratégies
exploratoires chez les patients atteints
de glaucome. Toutefois, les patients ont
été testés en vision monoculaire, par ana-
lyse comparative de 1'ceil le plus atteint
versus|’ceil le plus sain.

A notre connaissance, aucune étude n’a
encore étudié la performance visuelle
binoculaire de patients GPAO sur des
taches informatiques écologiques (c’est-
a-dire des conditions de stimulation
analogues aux situations du quotidien).
Nousavons donc émis 'hypothese quele
déficit visuel résultant du glaucome, pré-
cédemment mesuré au seuil de percep-
tion dansles paradigmes expérimentaux,
pourrait avoir un impact sur l'utilisation
courante des outils numériques; mais
également que les connaissances spéci-
fiques des limites des fonctions visuelles
chez les patients GPAO constituent
des pistes d’adaptation des propriétés
graphiques des écrans pour améliorer

I’expérience numérique des patients
(c’est-a-dire luminance, contraste, satu-
ration, couleur).

Un domaine de recherche transla-
tionnel, entre science de la vision,
ophtalmologie et technologie, vise a
développer des aides technologiques
pour la réhabilitation des déficits
visuels complexes. Le développement
de ces aides adressées aux patients
basse vision concerne essentielle-
ment la perte de vision centrale (par
exemple, la dégénérescence maculaire
liée a 1’4ge ou DMLA) [13]. Watson
et al. [14] ont notamment testé 1’hy-
pothése selon laquelle des stimuli
biaisés vers la vision périphérique
peuvent améliorer les performances
de patients DMLA, atteints en vision
centrale, sur des tdches de lecture ou
de reconnaissance des visages. Les
auteurs ont développé des “jittered
stimuli”, soit des objets visuels (textes
ou visages) présentés en “tremblant”
d’une amplitude inférieure a 2° d’angle
visuel ; le mouvement, le faible niveau
de contraste et la présence majoritaire
de basses fréquences spatiales ciblent
les cellules ganglionnaires en péri-
phérie de la rétine, préservées chez les
patients DMLA. Les résultats ont mon-
tré une amélioration des performances
en condition jitter pour les patients por-
teurs d’une atteinte sévere, alors que les
patients aux stades modérés présen-
taient de meilleurs résultats pour les
stimuli “stationnaires”.

Apres avoir appliqué le méme schéma
deréflexion pour la perte de vision péri-
phérique, nous avons établi deux hypo-
theses:

—la modulation de certains parametres
de l’interface graphique (IG), comme
I’'optimisation du contraste, des couleurs
et de la luminance, selon les propriétés
spécifiques a la vision centrale, peut
améliorer I’expérience perceptive des
patients glaucomateux;
—l’augmentation des propriétés de I'IG
doit étre progressive afin de s’adapter
aux différents stades du glaucome.

B Objectifs de I'étude

Dans ce contexte, les objectifs de I’étude
étaient les suivants:

—expérience 1: combler le manque de
connaissances de 'impact possible du
glaucome sur l’utilisation des outils
numériques [2];

—expérience 2: tester I'effet facilitateur
de traitement d’image (enhancement)
aupres des patients glaucomateux.

Les deux paradigmes expérimentaux ont
été monitorés en eye-trackingafin d’affi-
ner larécolte de données comportemen-
tales et de répliquer, ou non, la présence
d’un pattern oculomoteur spécifique au
glaucome en condition écologique. De
plus, les performances comportemen-
tales ont été analysées en fonction du
déficit visuel (champ visuel Humphrey
[HFA]) et du degré de perte de sensibilité
au contraste dans la population glauco-
mateuse. En somme, ’ensemble des don-
néesreprésente ’opportunité de dresser
un tableau complet des performances sur
ordinateur des patients glaucomateux
sur le plan comportemental, oculomo-
teur et clinique.

Expérience 1:
validation de I’adaptation
des interfaces graphiques

1. Objectifs

La premiére expérience a permis:
—detester différents niveaux d’intensité
d’enhancement del’interface graphique
afin d’amplifier les propriétés physiques
des images correspondant aux fonctions
visuelles dites centrales (contrastes éle-
vés, couleurs, luminance);
—d’évaluerles comportements oculomo-
teurs des patients GPAO face a des scénes
informatiques écologiques.

2. Participants
49 participants ont été recrutés pour cette

étude: 16 patients atteints de glaucome
primaire a angle ouvert (GPAO, moyenne
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+ ET: 62,7 + 5,6 ans), 17 participants
appariés selon’dge (moyenne +ET: 59,1
+8,3 ans) et 16 jeunes témoins (moyenne
+ET:23,3+2,1ans).

3. Méthodes

Un examen ophtalmologique préalable
al’étudea permis d’évaluerleniveau de
déficit visuel (mean deviation, HFA),
I’acuité visuelle (logMAR) et la sen-
sibilité au contraste (CS) des patients
atteints de glaucome primaire a angle
ouvert. expérimentation de tache de
préférence en choix forcé, monitorée en
eye-tracking, consistait a I’évaluation
subjective de 4 versions de scénes infor-
matiques écologiques (c’est-a-dire itiné-
raires, menus, site météo, etc.) (fig. 1).
Trois niveaux d’enhancement ont été
testés (faible, moyen, élevé) et compa-
rés aux versions originales des scénes
informatiques.

4. Résultats principaux

>>> Sur le plan comportemental, les
analyses ont mis en évidence un effet du
vieillissement sain sur le confort visuel
face aux écrans d’ordinateur: les jeunes
contrdles préferent significativement
les versions originales des scénes infor-
matiques, quand les contrdles agés et les
patients glaucomateux choisissent les

versions enhancement élevé significa-
tivement plus de fois que les controles
jeunes (fig. 2A).

>>> Surle plan oculomoteur, nous avons
retrouvé un pattern oculomoteur spéci-
fique aux patients GPAO, comprenant
notamment une vitesse d’exploration de
I’écran d’ordinateur (en pixel parcouru
par seconde) significativement pluslente
que chez les contrdles jeunes et agés.

>>> Surle plan clinique, la sensibilité au
contraste représentait le facteur clinique
d’intérét de I’étude. En effet, la perte de
sensibilité au contraste était significa-

tivement corrélée a I’augmentation du
pourcentage de stimuli choisis en ver-
sion augmentée/enhanced (fig. 2B) mais
aussi au ralentissement de la vitesse
d’exploration visuelle (fig. 2C).

5. Conclusions

Le glaucome altere I’exploration glo-
bale des scénes informatiques. Le
ralentissement significatif des mou-
vements oculomoteurs (durée de fixa-
tion, vitesse d’exploration) chez les
patients GPAO comparés aux groupes
controdles répliquent les résultats de la
littérature sur les patterns oculomoteurs

=

Low

(N

Fig. 1: Design expérimental d'un essai sur la tache en choix forcé. Les 4 versions d’enhancement de linterface
graphique (original, low, medium et high) d’'une capture d’écran étaient présentées en positions aléatoires sur
les 4 cadrans de l'écran d’ordinateur. Les participants exploraient librement les 4 versions avant de cliquer
avec la souris sur le stimulus le plus agréable et lisible. L'enregistrement des mouvements oculomoteurs
était réalisé en continu durant un essai.
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Fig. 2: Résultats principaux de l'expérience 1 pour les 3 groupes de participants: contréles jeunes (bleu, n = 16), 4gés (orange, n = 17) et patients GPAO (gris, n = 16).
La répartition en pourcentage de version choisie par groupe (A) est représentée par groupe, en fonction du degré d'intensité d’enhancement (version originale, faible,
moyen, élevé). La corrélation entre la préférence de version modifiée et la sensibilité au contraste (B) est représentée par individu (point de couleur) en fonction du
groupe (code couleur). De méme, la corrélation entre la vitesse d'exploration et la sensibilité au contraste (C) est représentée par individu, en fonction du groupe.
Le coefficient de corrélation de Spearman (r) est présenté en haut des graphiques Bet C.* p<0,05; ** p < 0,01.
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spécifiques a la pathologie visuelle, en
condition écologique. Le niveau le plus
élevé d’intensification des propriétés
physiques des images semble améliorer
le confort visuel des personnes agées
sur ’écran d’ordinateur. Au sein de la
population glaucomateuse, ’enhance-
ment semble notamment bénéfique aux
patients présentant une diminution de la
sensibilité au contraste.

L’'intensification des propriétés de la
vision résiduelle centrale sur les scénes
informatiques présente donc une adap-
tation potentielle des écrans d’ordina-
teurs, lorsque la sensibilité au contraste
estimpactée par le glaucome.

Expérience 2:
test de I’adaptation
des interfaces graphiques

1. Objectifs

L'expérience 2 découle des résultats de
I’expérience 1 afin de:

—mesurer l’effet d’amplification des
propriétés graphiques sur les perfor-
mances objectives et visuo-spatiales des
patients;

—répliquer les résultats oculomoteurs
d’un pattern spécifique aux patients
GPAO.

2. Participants

Cette étude comprenait 41 participants:
16 patients GPAO (moyenne + ET: 61,8
+ 5,6 ans), 11 témoins appariés selon
I’age (moyenne + ET: 62,5 + 8,2 ans) et
14 témoins jeunes (moyenne + ET: 24,5
+ 3,6 ans).

3. Méthodes

Un examen ophtalmologique préalable
al’étude a permis d’évaluerle niveau de
déficit visuel (mean deviation, HFA),
I’acuité visuelle (logMAR) et la sensibi-
lité au contraste (CS) des patients GPAO.
La tdche expérimentale de recherche
visuelle correspondait a la détection

puis a la localisation d’icones sur un
bureau d’ordinateur (fig. 3). Les stimuli
étaient présentés selon deux condi-
tions: avec (enhanced) ou sans (original)
amplification des propriétés physiques
graphiques (correspondant a I’intensi-
fication “élevé” de I’expérience 1: forte
augmentation des contrastes, des cou-
leurs et adaptation de la luminance).

4. Résultats principaux

L’analyse del’ensemble des essais amis
anouveau en évidence une altération
des performances (temps de réponse,
précision) due au vieillissement sain.
Le groupe de contréle jeune était plus
rapide pour détecter (fig. 4A) et localiser
les icones sur un bureau d’ordinateur.
Les patients n’ont pas démontré de dif-
férences comportementales, compa-
rés aux contréles appariés en age, sur
les temps de réponse et la localisation
des icones, mais ils ont a nouveau pré-
senté un ralentissement oculomoteur
significatif (fig. 4B). Les adaptations
graphiques n’ont pas montré d’effet

significatif sur les performances de la
totalité des participants GPAO, mais
elles ont toutefois amélioré les temps
de recherche de cible d’un sous-groupe
de patients présentant la perte de sensi-
bilité au contraste la plus importante a
I'intérieur du groupe recruté (fig. 4C).

5. Conclusions

Le vieillissement sain impacte subjecti-
vement et objectivement ’exploration
de scénes visuelles informatiques. Les
patients glaucomateux ont démontré
des performances comportementales
similaires au groupe contrdle apparié
en 4ge malgré la présence de ralentis-
sements oculomoteurs significatifs. Le
ralentissement oculomoteur en vision
centrale représente donc possiblement
un mécanisme compensatoire de la
pathologie visuelle afin de réaliser des
performances comparables a celles du
groupe sain.

L’adaptation des outils numériques,
développée selon I’augmentation des

Y)O a 900 ms

Fixation 1
Cible

Fixation 2

YSO ms

Détection

\70: a 900 ms
st de réaction
YJ‘UO ms

Localisation

Fig. 3: Design expérimental d'un essai sur la tache de recherche visuelle. Les participants avaient pour
consigne de mémoriser, détecter et localiser l'icone cible du bureau d'ordinateur. Le délai entre l'affichage du
stimulus et la détection manuelle sur la barre espace correspondait au temps de réaction des participants. La
localisation devait étre effectuée avant 4000 ms et assurait la validité d'un essai. Une absence de localisation

ou une erreur d'icone comptait comme un essai raté.
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Fig. 4: Résultats principaux de U'expérience 2, pour les 3 groupes de participants: contrdles jeunes (n = 14),
4gés (n = 11) et patients GPAO (n = 16). Le temps de réponse (A) correspond au temps de détection de licone
sur le bureau d’ordinateur en ms. Les durées moyennes de fixation (B) ont été enregistrées en eye-tracking,
puis moyennées par groupe. Les différences de performance entre la condition original et enhanced (C) ont été
analysées dans 2 sous-groupes de patients: présentant une sensibilité au contraste similaire aux contréles
agés (normal CS, gris clair) ou significativement inférieure aux contrdles agés (CS faible, gris foncé). *p < 0,05;

*p<0,01;**p<0,001.

propriétés spécifiques de la vision cen-
trale, présente un potentiel aupres d une
population glaucomateuse spécifique-
ment touchée par une perte de sensibilité
au contraste.

B Conclusion de I’étude

Le cadre expérimental appliqué de cette
étude a mis en évidence I’apport des
paradigmes écologiques pour évaluer
I’'impact du glaucome sur une tiche
du quotidien, telle que l'utilisation des
outils numériques. Nous avons ainsi
conceptualisé et testé les premieres
pistes d’adaptation des interfaces gra-
phiques en fonction du déficit visuel,
ouvrant de nouvelles perspectives sur
le développement d’outils de réhabi-

litation numérique. Nos résultats ont
permis de comprendre le profil clinique
des patients GPAO susceptibles de ren-
contrer des difficultés visuelles face aux
écrans d’ordinateurs et de bénéficier
de ’amplification des propriétés gra-
phiques des écrans (contraste, couleurs).
Ce profil correspond aux patients GPAO
présentant une perte significative de sen-
sibilité au contraste.

Enfin, en situation écologique sur ordi-
nateur, les patients GPAO démontrent un
ralentissement oculomoteur significatif
et une vitesse d’exploration des écrans
plus lente que les contréles. Ce ralentis-
sement fonctionnel semble représenter
une stratégie compensatoire des patients
afin deréaliser des performances compa-
rables aux controles.

B Implications cliniques

De fagon plus générale, plusieurs résul-
tats des travaux de these ont révélé des
performances comportementales qui
corroborent les données de la littéra-
ture: la perte de sensibilité au contraste
influe a de multiples niveaux sur les
performances de la population glauco-
mateuse. La perte de CS peut notamment
étre corrélée aux difficultés du quotidien
rapportées subjectivement ou aux per-
formances objectives des patients en
vision centrale [3, 15]. La sensibilité au
contraste représente donc un facteur pré-
dictif important de la qualité de vie des
patients et pourrait constituer un mar-
queur cognitif dans le suivi clinique du
glaucome.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Les déficits fonctionnels liés a la vision centrale dans le glaucome
[ |

Le glaucome est associé a une réduction de la sensibilité au contraste en vision centrale a tous les stades
de la pathologie.

Des difficultés pour lire sont rapportées par 40 % des personnes souffrant d'un glaucome.

Le glaucome entraine des difficultés a reconnaitre l'expression faciale et l'identité des visages a des
distances supérieures a la distance de conversation.

Pour les fonctions de la vision centrale, les difficultés rencontrées par les patients peuvent s'expliquer
par une réduction de la sensibilité au contraste, a certaines gammes de fréquences spatiales utiles pour
la reconnaissance des visages et par une plus grande sensibilité a 'encombrement spatial (crowding).

Capacité de perception-action dans le glaucome

Le glaucome est associé a une modification du jugement des distances pour la saisie d'objet.
La cinématique du mouvement de la main des patients reste trés peu affectée.

La répercussion de l'atteinte visuelle des patients sur leur motricité manuelle est assez limitée.

Glaucome et outils numériques: peut-on adapter les interfaces graphiques des ordinateurs
au déficit visuel ?

Le glaucome impacte l'exploration visuelle des écrans d'ordinateurs.

Les ralentissements oculomoteurs des patients glaucomateux semblent constituer un mécanisme
comportemental compensatoire en vision centrale.

La perte de sensibilité au contraste correspond au seuil de référence pour définir le besoin d'adaptation
graphique du patient sur ordinateur.

Retrouvez tous les articles
de Réalités Ophtalmologiques sur le site:

www.realites-ophtalmologiques.com
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Génétique et dégénérescence maculaire
liee a I’'age : ou en sommes-nous ?
que dire, que faire en cabinet de ville ?

RESUME : La dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est la cause la plus fréquente de cécité
dans les pays développés. C’est une maladie multifactorielle avec des facteurs de risque a la fois envi-
ronnementaux et génétiques. De nombreuses avancées ont permis de mettre en évidence I’existence
de multiples genes impliqués dans la DMLA.
La découverte de plusieurs variants associés a la DMLA a suscité de nombreuses interrogations : existe-
t-il une corrélation génotype-phénotype ? y a-t-il un lien entre génétique et réponse au traitement ?

Ces avancées ont permis d’ouvrir la voie a de nouvelles perspectives, tant sur le plan diagnostique
que sur le plan clinique et thérapeutique.

H.-M. LE, E. SOUIED
Service d’Ophtalmologie, CHI de CRETEIL.

al’dge (DMLA) est la cause la plus

fréquente de cécité dans les pays
développés, touchant environ 5 % des
patients 4gés de plus de 75 ans, avec une
prévalence estimée a environ 150 mil-
lions de personnes dans le monde [1].

I a dégénérescence maculaire liée

La vision centrale est altérée, soit pro-
gressivement dans le cadre d’une
dégénérescence liée a ’age de forme
atrophique, soit plusrapidement dansle
cadre d'une exsudation ou d’une hémor-
ragie liée a une forme exsudative (fig. 1).

Au cours des derniéres années, de nom-
breux progres ont permis de mieux
comprendre la physiopathologie et les
facteurs génétiques impliqués dans
la DMLA, dans le but d’identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques et de
nouveaux traitements. Par ailleurs,
I'identification de facteurs génétiques
permettrait également de mieux cibler
le risque de développer une DMLA ou
éventuellement laréponse au traitement.
Tout cela dans le but de pouvoir offrir au

patient une médecine la plus personna-
lisée possible, autant du point de vue de
la prévention que du traitement.

Ot en sommes-nous aujourd hui? et que
dire au patient?

B Une maladie multifactorielle

La DMLA est une maladie complexe,
multifactorielle, avec des facteurs de
risque a la fois environnementaux et
génétiques (fig. 2).

Parmi les facteurs de risque, on compte
notamment:

>>> Des facteurs de risque non modi-
fiables

—1’age: il s’agit du facteur démogra-
phique le plus fortement associé a la
DMLA [2, 3]. La prévalence de maculo-
pathie liée a I’dge et de DMLA confon-
dues est estimée a environ 12 % chez
les sujets de 55 & 64 ans, contre 18 %
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Dr N. Perrillat: Je suis originaire de Haute-
Savoie, et jai fait mes études de médecine
a Lyon puis a Saint-Etienne. C'est l'aspect
médico-chirurgical qui m'a toujours intéressé
dans cette spécialité, afin d'étre capable de
réaliser une prise en charge plus globale des
patients en ophtalmologie.

Dr N. Perrillat: J'ai commencé a faire des rem-
placements dans plusieurs centres Point Vision
en Rhone-Alpes au cours de mon internat,
principalement sur Lyon. J'avais la volonté de
m'installer en région lyonnaise a la fin de mon
clinicat, et cette opportunité s’'est présentée
début 2021 sur le centre de Lyon Montrochet.
Nous avons aussi ouvert un deuxieme centre a
Saint-Etienne en début d’année. Mon activité se
partage principalement entre ces deux sites.

Point Vision Lyon Montrochet et Saint-Etienne

Dr N. Perrillat: Le support du service GIE est un
gros atout, permettant de se décharger engrande
partie du travail administratif et de la gestion du
personnel. Une vraie relation de confiance s'est
installée avec les responsables régionaux, ce
qui me permet d'optimiser mon temps de tra-
vail “médical”. Tout juste sorti du milieu hospi-
talier, c’est une dimension totalement nouvelle
a appréhender et pour laguelle nous sommes
malheureusement trés peu formés.

Dr N. Perrillat: J'exerce une activité de chirur-
gie de la cataracte deux fois par semaine, une
demi-journée a Lyon et une demi-journée a
Saint-Etienne. J'ai aussi pu me former a la
chirurgie réfractive fin 2020 aupres de plu-
sieurs collegues du groupe, activité que j'exerce
maintenant tous les quinze jours au sein du
centre Vision Future. Cette activité reste encore
largement sous-développée sur notre centre. ll
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Fig. 1.

chez les sujets 4gés de 65 a 74 ans et
plus de 29 % chez les sujets de plus de
74 ans [4];

—le sexe: sonrodle est encore controversé.
Plusieurs études ont retrouvé que le
risque de présenter une DMLA n’était pas
modifié par le sexe en lui-méme [5, 6].
Certaines études ont retrouvé une pré-
valence de DMLA plus élevée chez les
patients de sexe féminin, toutefois ce
résultat pourrait &tre dii & une prévalence
plus importante de femmes dgées com-
parées aux hommes, liée & une espérance
de vie plus longue chez les femmes [7];
—1’ethnie: les patients caucasiens
semblent étre plus a risque de dévelop-
per une DMLA (en particulier exsuda-
tive) selon certaines études;

—les facteurs génétiques [8].

>>> Des facteurs de risque modifiables,
environnementaux

—le tabac: la plupart des études
retrouvent une association forte entre le
tabagisme et la DMLA [9];

—le régime alimentaire: les régimes a
index glycémique élevé seraient associés
aun risque accru de DMLA, et ce d’au-
tant plus que la progression de lamaladie
est significativement plus élevée chez les
patients ayant un IMC élevé [10];

—les facteurs derisque cardiovasculaire::
des relations ont été mises en évidence
avec différents facteurs de risque car-
diovasculaire, cependant les résultats
variaient en fonction des études. Une
étude récente a retrouvé un lien entre
insuffisance cardiaque et DMLA [11];

Facteurs
génétiques

Vieillissement “normal”

Facteurs
environnementaux

Fig. 2.

Une maladie génétique
complexe

L'existence d'une composante génétique
alaDMLA a été mise en évidence par des
études d’agrégation familiale et par des
études de jumeaux. Pourrappel, le degré
d’agrégation familiale de la maladie est
mesuré par le risque relatif familial qui
est le rapport entre la prévalence de la
maladie chezles apparentés de malades
et la prévalence observée dans la popu-
lation générale [12]. Plus la valeur de
ce risque relatif est élevée, plus la com-
posante génétique est importante, bien
qu’une valeur élevée puisse également
étre le reflet de facteurs environne-
mentaux communs aux membres de la
famille.

Ainsi, dans laDMLA, les études d’agré-
gation ontretrouvé une prévalence de la
DMLA plus élevée chez les apparentés
de premier degré de patients atteints de
DMLA (23,7 %) comparés aux apparen-
tés de contréles sains (11,6 %) avec un
oddsratiode 2,4 [13].

Les études de jumeaux consistent a
comparer le taux de concordance d’'une
maladie entre des paires de jumeaux
monozygotes (qui partagent 100 % de
leur génome) et des paires de jumeaux
dizygotes (qui partagent 50 % de leur
génome), en supposant que ces jumeaux
soient soumis aux mémes facteurs
environnementaux. Pour indiquer un
r6le probable de facteurs génétiques,
le degré de concordance entre vrais
jumeaux doit étre supérieur a celui
observé chez des faux jumeaux. Dans le



cas de laDMLA, les études de jumeaux
ont retrouvé une héritabilité estimée
entre 46 et 71 % [14].

Les études de ségrégation permettent
d’étudier, par des tests statistiques,
le mode de transmission expliquant
le mieux les distributions familiales
observées du phénotype étudié. Ces
études restent complexes dans le cas de
maladies multifactorielles en raison de
I’existence d’une hétérogénéité phéno-
typique et génétique. Parmi les études
de ségrégation réalisées dans la DMLA,
on note par exemple celle de Souied
etal., qui a analysé la ségrégation de
6 substitutions faux-sens hétérozygotes
dans différentes familles dont certains
membres étaient atteints de DMLA
exsudative. Cette approche a permis
de conclure que les modifications des
codons P940R et L1970F dans le géne
ABCA4 (ATP-binding cassette trans-
porter) pourraient étre impliquées dans
une faible proportion de cas de DMLA
exsudative. D’autres études de ségré-
gation ont été réalisées et ont suggéré
I’existence de variants impliqués dans
laDMLA [15, 16].

B Le gene de I'apoE et la DMLA

L’apoE (apolipoprotéine E) est une
protéine jouant un rdle crucial dans le
métabolisme et le transport des lipides
plasmatiques et tissulaires. L'apoE a trois
isoformes, a savoir E2, E3 et E4, dont la
biosyntheése est controlée par un seul
locus, avec trois alléles: e2, e3 et e4. La
composante lipidique des drusen séreux,
caractérisés en histologie par des dépots
delipides et de protéines au niveau de la
membrane de Bruch, a conduit a I’ana-
lyse de ’apoE chez 116 patients présen-
tant des drusen avec DMLA exsudative
parl’équipe de Souied [17].

Il aainsi pu étre démontré qu un individu
porteur de ’allele e4 a un risque relatif
d’étre atteint de drusen séreux avec
DMLA exsudative 4,8 fois moindre qu'un
individu non porteur de cet allele e4.
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POINTS FORTS

B La DMLA est une maladie multifactorielle, avec des facteurs de
risque environnementaux et génétiques.

B C'est une maladie génétique complexe, avec une héritabilité

estimée a environ 80 %.

B Un antécédent familial de DMLA augmente par 4 le risque d'étre

atteint de DMLA.

B Il existe de nombreux variants avec un risque associé a la DMLA,
notamment certains impliquant le systéme du complément.

B Un test génétique n'est pas encore réalisé en routine au cabinet en
ville, cependant celui-ci peut étre fait dans un centre spécialisé,
notamment dans le but de pouvoir bénéficier de protocoles

thérapeutiques.

B S'il n'est pas encore possible d’intervenir directement sur le
patrimoine génétique en routine de ville, il est possible d'agir sur
les facteurs environnementaux afin de ralentir la progression de

la maladie.

B Lavenir est prometteur: la détermination de variants a risque
pourrait permettre de tendre vers une médecine personnalisée,
unique pour chaque patient, et d'adapter la prévention et le
traitement en fonction du profil génétique du patient.

D’autres études ont retrouvé des résul-
tats similaires, notamment 1’équipe
de Bojanowski qui a réalisé une
méta-analyse de 4 874 patients DMLA
et 3850 contrdles dans la littérature. Les
auteurs concluent a un indiscutable effet
protecteur de I’allele e4, avec un OR de
0,61 (0,55-0,71).

Il existerait donc un role protecteur de
I’allele e4 sur I’apparition de drusen
séreux avec DMLA exsudative. Il s’agit
du premier géne impliqué dans les
formes exsudatives de DMLA.

La mise en évidence
de multiples variants

Les avancées technologiques ont permis
I’analyse du génome entier, menant ainsi
aladécouverte denouvelles associations
génétiques avec des maladies génétiques
complexes telles que la DMLA.

En particulier, les études d’association
pangénomiques (autrement appelées
“GWAS” pour genome-wide associa-
tion studies) recherchent I’existence
d’associations entre des variants (SNPs
pour small nucleotides polymorphims)
etune maladie génétique complexe don-
née, permettant ainsi de mettre en évi-
dence des variants génétiques communs
a faible pénétrance [18].

En ce qui concerne la DMLA, les études
d’association pangénomiques ont mis
en évidence, en 2005, la présence d’'un
polymorphisme commun (Y402H) sur
le géne du CFH localisé au niveau du
chromosome 1 [19, 20]. La présence de
cet allele a risque Y202H augmente le
risque de DMLA de 4,6 et 7,4 chez les
patients hétérozygotes et homozygotes
respectivement [21].

Depuis, de nombreux nouveaux variants
en lien avec le systéme du complément
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ont été mis en évidence en association
avec la DMLA, notamment C2/CFB, C3,
C7 CFIet SERPING. Le systeme du com-
plément semble en effet jouer un role
notable dans la physiopathologie de la
DMLA. Parmi les éléments suggérant le
role du systéme du complément dans
la physiopathologie de la DMLA, on
note en particulier la présence de proté-
ines du systéeme du complément ayant
été retrouvées dans les drusen de yeux
humains [22]. Par ailleurs, le taux de
complément systémique est plus élevé
chezles patients atteints de DMLA, com-
parés aux patients contrles non atteints.

Une mauvaiserégulation du systeme du
complément pourrait entrainer une aug-
mentation du dép6t du complexe d’at-
taque membranaire (MAC, membrane
attack complex) et la mort des cellules
endothéliales des vaisseaux choroidiens,
altérant la capacité de la choriocapillaire
3 éliminer les débris, et entralnant ainsi
I’accumulation de déchets et la forma-
tion de drusen.

De nombreux génes non en lien avec
le systtme du complément ont été mis
en évidence. C’est le cas notamment du
locus ARMS2/HTRA1 localisé sur le
chromosome 10q26. La présence d’al-
lele a risque sur ce locus augmenterait
d’environ 5 fois le risque.

Parmi les autres genes non en lien avec
le systeme du complément, on recense
notamment des génes impliqués dans
I’angiogénese (TGFR1, VEGFA), avec le
systéme lipidique (APOE, LIPC, CETP),
la matrice extracellulaire de collagéne
(COL10A1, COL8A1) et les systemes de
régulation immunitaire (PILRB) [23].

Corrélation génotype-
phénotype

Certaines études ont mis en évidence
I’existence de corrélations génotype-
phénotype chez les patients atteints de
DMLA. Par exemple, la présence de I’al-
lele arisque localisé sur le ggne ARMS2

(LOC387715) entrainerait un age de
début de développement de la DMLA
plus précoce par rapport aux patients
non porteurs, selon plusieurs études [24].

Leveziel et al. ont analysé les caracté-
ristiques cliniques des patients atteints
de DMLA porteurs d’alleles a risque
sur le géne du CFH et ARMS2. 1ls ont
retrouvé que les patients qui étaient
homozygotes pour les deux alleles a
risque présentaient un dge de début
plus précoce (p < 0,014), un risque de
cicatrice fibrovasculaire plus important
(p <0,001), davantage de risques de bila-
téralisation et une acuité visuelle plus
basse au diagnostic (p =0,02) [25].

De nombreuses corrélations génotype-
phénotype ont été réalisées par diffé-
rentes équipes que nous ne détaillerons
pasici, bien que lesrésultats nécessitent
parfois confirmation.

Qu’en est-il de la prévention et
de laréponse au traitement ?

Le génotype pourrait-il influencer la pré-
vention de la DMLA ? L'étude AREDS a
démontré que la combinaison de sup-
plémentation en zinc et d’antioxydants
pouvait réduire le développement de
DMLA sur 5 ans [26]. La nécessité d'un
test génétique afin de guider le traite-
ment préventif utilisant la formulation
AREDS est controversée et des études
ontretrouvé des résultats différents.

L'équipe de Awh et al. a étudié de fagon
rétrospective des patients ayant par-
ticipé a I’AREDS et a retrouvé que cer-
tains génotypes CFH et ARMS2 étaient
associés a des réponses néfastes suite a
la supplémentation en antioxydant et
en zinc. Cependant, des analyses secon-
daires réalisées par les investigateurs de
I’ARES ont retrouvé que la formulation
AREDS était bénéfique pour tous les
génotypes, soulignant des erreurs sta-
tistiques de I’étude de Awh ef al. Dans
I’étude NAT2, il a été montré qu’en 1’ab-
sence d’alléle a risque dans le géne du

CFH (Y402Hrs1061170), la supplémen-
tation DHA fait chuter la survenue des
néovaisseaux (NV)a 16 % dansle groupe
avec supplémentation versus 38,2 %
dans le groupe placebo [27, 28].

Des études cliniques prospectives sont
nécessaires pour pouvoir mieux com-
prendre le lien entre génotype et pré-
vention afin de permettre une médecine
préventive personnalisée. Pour ce qui
est du lien entre génotype et réponse
au traitement, les études montrent des
résultats controversés. De nombreuses
études ont étudié la question de savoir si
la présence de variants a risque pouvait
influencer laréponse au traitement anti-
VEGF dans la DMLA néovasculaire avec
des résultats divergents. Des méta-ana-
lysesrécentes, reprenant les résultats des
étudesrétrospectives ainsi que des essais
cliniques, ont trouvé qu’il existerait une
association entre la présence des variants
CFH Y402H et AMRS2 A69S, ainsi que
des polymorphismes de VEGF-A et
VEGFR-2 avec laréponse au traitement,
bien que des études plus larges prospec-
tives soient nécessaires pour valider ces
résultats [29].

Vers le futur: thérapie génique
et médecine personnalisée

Des protocoles de thérapie génique se
développent, pour la DMLA exsudative
comme pour la DMLA atrophique.

Parmi les protocoles pour laDMLA exsu-
dative, on note en particulier le protocole
de REGENXBIO, permettant de produire
du ranibizumab aprés injection sous-
rétinienne ou supra-choroidienne de
RGX-314 via l'utilisation d’un vecteur
AAV-8 (vecteur adéno-associé), ou encore
celui de Adverum Biotechnologies pro-
duisant de I’aflibercept apres injection
intravitréenne d’ADVM-022.

Pour ce qui est de la DMLA atro-
phique, on retrouve 1’essai FOCUS de
Gyroscope’s Therapeutics’, qui utilise un
AAV2 permettant d’exprimer le CFI, un



réalités Ophtalmologiques — n° 294_Octobre 2022 — Cahier 1

inhibiteur du systéme du complément.
Cela permettrait de limiter la suractiva-
tion de la cascade du complément.

L’identification de variants a risque, en
combinaison avecla prise en compte des
facteurs de risque environnementaux et
du patrimoine génétique invididuel du
patient, permettrait d’établir un score
de risque individualisé de développer
une DMLA. Cela pourrait également
permettre dans le futur la mise en place
d’une prévention personnalisée et d'un
traitement adapté a chaque patient,
offrant ainsi au patient une véritable
médecine personnalisée.
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Comment améliorer I’'observance
thérapeutique des patients
glaucomateux: I'importance du choix
des traitements médicaux

RESUME : L'observance des patients glaucomateux aux traitements médicaux destinés a abaisser la
pression intraoculaire est souvent médiocre, avec dans les études un taux de non-observance ou de
mauvaise observance représentant 30 a 50 % des patients traités.

La compréhension des difféerents facteurs pouvant motiver un patient a prendre son traitement
correctement et l'identification des patients a risque de mauvaise observance permettent d’opti-
miser I'effet du traitement médical du glaucome. Certains de ces facteurs influencant I’observance
sont liés aux caractéristiques des traitements et peuvent nous permettre d’optimiser celle-ci: la
présence de conservateurs et la tolérance au traitement, le schéma thérapeutique avec le nombre
d’instillations quotidiennes nécessaires et la complexité du schéma thérapeutique, et enfin I’exis-
tence de molécules présentant un effet rémanent en cas de défauts ponctuels d’observance.
Certains de ces facteurs de risque sont relatifs aux profils des patients peu observants et nous
permettent de cibler nos actions: les patients jeunes atteints d’hypertonie oculaire ou de glaucome
débutant et asymptomatique, ou chez lesquels le diagnostic vient d’étre établi, I’absence de sympto-
matologie propre de la maladie et les effets secondaires des traitements, ou a I'inverse les glaucomes
agoniques avec une perte de confiance du patient.

F. APTEL
Groupe Visis, PERPIGNAN.

e trés nombreuses études se
D sont attachées a quantifier 1’ob-

servance des patients glauco-
mateux. Les méthodes utilisées sont
multiples — souvent subjectives, basées
sur des interviews ou questionnaires,
et parfois objectives, avec des capteurs
intégrés dans des flacons ou par I’étude
des registres des organismes rembour-
sant les traitements — mais avec des
résultats assez similaires et montrant
unanimement une observance souvent
médiocre des patients glaucomateux
aux traitements médicaux: 30 a 50 %
des patients présentent une mauvaise
observance ou une non-observance aux
collyres anti-glaucomateux.

Lacompréhension des différents facteurs
pouvant motiver un patient a prendre son
traitement correctement et I'identification
des patients a risque de mauvaise obser-
vance permettent d’optimiser grandement
P’effet du traitement médical du glaucome.
Certains de ces facteurs influengant 1’ob-
servance sont liés aux caractéristiques
des traitements et peuvent nous per-
mettre d’optimiser celle-ci: la présence
de conservateurs et la tolérance au trai-
tement, le schéma thérapeutique avec
le nombre d’instillations quotidiennes
nécessaires et la complexité du schéma
thérapeutique, et enfin I’existence de
molécules présentant un effet rémanent
en cas de défauts ponctuels d’observance.



Quels sont les facteurs de
mauvaise observance liés aux
patients?

Certains profils de patients présentent
un risque plus élevé de médiocre obser-
vance thérapeutique (tableau I) 1, 2].
Les patients jeunes atteints d’hyperto-
nie oculaire ou de glaucome débutant
et asymptomatique, ou chez lesquels le
diagnostic vient d’étre établi, respectent
généralement peu les prescriptions.
L’absence de symptomatologie propre
de la maladie et les effets secondaires
des traitements peuvent étre avancés
comme explications alamauvaise obser-
vance retrouvée chez ces patients. Chez
ces derniers, les risques du glaucome et
notamment la possibilité d’évolution
vers la cécité doivent étre expliqués des
les premiers stades de la maladie. Cette
annonce sera tres probablement anxio-
geéne mais source d'un meilleur respect
des prescriptions.

Une attitude passive vis-a-vis de lamala-
die, par exemple de la part de patients qui
ne vont pasrechercher d’'informations sur
leur pathologie et se contenter de celles
données par le médecin, est souvent
associée a une mauvaise observance. Les
doutes quant ala sévérité delamaladie et
auxrisques de cécité sont également des
facteurs qui ne motivent pasles patients a
prendre leurs traitements régulierement.
Enfin, les obstacles matériels tels que des
difficultésa payerle traitement, ’'absence
demutuelle ou de couverture sociale, des
horaires professionnels astreignants ou
la fréquence des voyages sont également
des obstacles a une bonne prise des trai-
tements prescrits.

Comment améliorer
I'observance thérapeutique
par le choix des traitements ?
(tableau II)

1. Améliorer la tolérance

Les études montrent un lien direct entre
la tolérance a un traitement et le risque
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© Maladie nouvellement diagnostiquée
o Patients jeunes

® Dépression ou troubles psychiatriques

o Attitude passive vis-a-vis de la maladie

® Oublis des rendez-vous de controle

Identifier les patients a risque de mauvaise observance

@ Hypertonie oculaire isolée ou glaucome débutant et asymptomatique

® Glaucome agonique (désespoir thérapeutique)

o Faible niveau d’'éducation, absence de couverture sociale et de mutuelle complémentaire

® Nombreuses pathologies systémiques associées

® Obligations professionnelles et voyages fréquents

Tableau I: Profils des patients a risque de mauvaise observance thérapeutique.

® Prévenir du risque de cécité

Comment améliorer U'observance?

® Répéter régulierement les actions éducatives

o Informer de l'efficacité du traitement et de la nécessité du respect des prescriptions

o Simplifier le schéma thérapeutique: monodoses journaliéres (prostaglandines,
bétabloquants a libération prolongée) ou combinaisons fixes

® Réduire les effets secondaires: collyres sans conservateurs, collyres mouillants
® Considérer l'utilisation de traitements a effet rémanent

® Veiller a la durée de validité des ordonnances

® Privilégier les conditionnements en packs de 3 mois lorsqu'’ils sont disponibles

Tableau Il: Méthodes pour améliorer l'observance thérapeutique des patients glaucomateux.

de mauvaise observance [2]. Un traite-
ment mal toléré est souvent utilisé de
fagon intermittente par les patients et
méme parfois rapidement interrompu.
Quelle que soit la classe thérapeutique,
I'utilisation de formulations sans conser-
vateurs permet de réduire le risque de
survenue d’effets secondaires et doit étre
privilégiée. Toutes les classes thérapeu-
tiques sont maintenant disponibles, sous
forme de monothérapie et/ou de combi-
naisons fixes, dans des formulations sans
conservateurs.

2. Simplifier le schéma thérapeutique

Lestravaux sur ’observance montrent un
lien direct entre la complexité du schéma
thérapeutique (plus grand nombre de fla-
consautiliser et plus grand nombre d’ins-
tillations quotidiennes a réaliser) et le
risque de mauvaise observance. Certaines

classes thérapeutiques ou formulations
galéniques ont été développées pour per-
mettre, entre autres, deréduire lenombre
de collyres utilisés et la fréquence d’ins-
tillation, et donc pour favoriser une meil-
leure observance thérapeutique.

L'utilisation d’analogues de prostaglan-
dines, de prostamides ou de bétablo-
quants a libération prolongée permet
ainsi de réduire la fréquence d’admi-
nistration a une instillation journaliére.
Pour les patients sous multithérapie,
I'utilisation de combinaisons fixes per-
met de réduire le nombre de collyres
instillés et la quantité totale de conser-
vateurs administrés, notamment le chlo-
rure de benzalkonium, simplifiant ainsi
le schéma thérapeutique, diminuant le
colit du traitement et réduisant la fré-
quence de survenue des effets secon-
daires liés aux collyres.
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Le recours aux combinaisons fixes pros-
taglandines-bétabloquants permet méme
de conserver une seule instillation quo-
tidienne. Des essais cliniques et méta-
analyses de ces essais ont démontré que i
I'utilisation d’une combinaison fixe
prostaglandine-bétabloquants permet-
taitune baisse pressionnelle supérieure a
celle obtenue sous prostaglandine seule.
Dans une méta-analyse de 20 essais cli-
niques nousretrouvions une baisse pres- [
sionnelle significativement supérieure
avec les trois combinaisons fixes pros-
taglandines-bétabloquants disponibles
acejour parrapport aux prostaglandines
dont elles sont dérivées, avec une diffé- [}
rence d’effet qui atteignait 2,4 mmHg
pour la combinaison fixe travoprost-

POINTS FORTS

Lobservance thérapeutique des patients glaucomateux est souvent
médiocre.

B Léducation a la nature du glaucome, aux risques d'une médiocre
observance et aux mécanismes d’action et effets secondaires des
collyres est souhaitable.

Un schéma thérapeutique simple doit étre privilégié (une ou deux
instillations par jour).

B Lesrisques d'effets secondaires doivent étre minimisés: collyres
sans conservateurs et utilisation de collyres mouillants.

Des traitements a effet rémanent existent.

I Le patient doit étre interrogé régulierement sur les effets
secondaires des médicaments et son observance a ceux-ci.

timolol en comparaison au travoprost
seul [3].

3. Utiliser les traitements a effet
rémanent

Les analogues des prostaglandines sont
souvent utilisés comme traitement de
premiére intention en raison de leur
efficacité supérieure a celle des autres
classes thérapeutiques, de leur simpli-
cité d’utilisation (une seule instillation)
etdeleur effet constant sur le nycthémere
(efficacité aussi importante en période
nocturne qu’en période diurne) [4].
Certaines molécules semblent méme
avoir un effet qui persiste au-dela de
la premieére période de 24 h suivant la
derniére instillation, permettant une
certaine protection en cas de défauts
d’observance intermittents.

Garcia-Feijoo et al. ont réalisé une
évaluation circadienne de la pression
intraoculaire (PIO) — mesure de la PIO
en position assise et allongée toutes les
2h-chezdessujets traités par travoprost
instillé le soir (20 h) [5]. Pendant la pre-
miére période de 24 h suivantla derniére
instillation, la PIO était réduite de fagon
similaire en période nocturne et diurne,
avec une réduction de la PIO variant de
-282a-38 %, etune amplitude des varia-
tions circadiennes de la PIO inférieure a
1,5 mmHg. Une évaluation circadienne

delaPIO était égalementréalisée lors de
la deuxiéme période de 24 h suivant la
derniére instillation de travoprost, c’est-
a-dire entre 24 et 48 h apres la derniére
instillation. Un effet rémanent du traite-
ment par travoprost a été observé, avec
une baisse de PIO de -22 a -32 % par
rapport aux valeurs de la PIO sans trai-
tement. Ces résultats peuvent indiquer
un moindre impact d’éventuels défauts
d’observance au traitement, qui sont
tres fréquents chez les patients glauco-
mateux.

Dubiner et al. ont comparé 1’effet réma-
nent du travoprost et du latanoprost [6].
Apres 2 semaines de traitement par tra-
voprost et latanoprost chez des sujets
présentant un glaucome primitif a angle
ouvert, le traitement était stoppé, et la
PIO mesurée lors de la derniére instil-
lation puis toutes les 4 h pendant une
période de 44 h. Alors que la PIO des
deux groupes était comparable lors de
I'inclusion des patients dans1’étude, elle
était plus basse dans le groupe de sujets
traités par travoprost lors de la derniére
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Fig. 1: lllustration de l'effet rémanent du travoprost (d'aprés [6]).



instillation de la période de 2 semaines
de traitement, et 24 h et 44 h aprés cette
derniére instillation. La différence la
plus importante était observée 24 h
apres la derniere instillation (2,9 mmHg
dedifférence; p=0,012) (fig. 1). Cet effet
rémanent plus important du travoprost
estimportant car, en cas de défauts ponc-
tuels d’observance au traitement (forme
la plus fréquente de mauvaise obser-
vance), il peut éviter des fluctuations
importantes del’efficacité du traitement
et duniveau de la PIO.

Cette molécule peut également étre uti-
lisée sous forme de combinaison fixe a
un bétabloquant pour les patients sous
multithérapie. Des études ont montré
I’effet additif du timolol sur I’ensemble
dunycthémere. Barnebey et al. ont ainsi
retrouvé une baisse pressionnelle avec
la combinaison fixe supérieure a celle
observée avec les composants instillés
de fagon isolée: 1,9 mmHg a 3,3 mmHg
de différence avec le timolol seul et
0,9 mmHg a 2,4 mmHg de différence
avec le travoprost seul sur ’ensemble de
la période diurne [7].
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0 Conclusion

L'observance et la persistance thérapeu-
tique des patients glaucomateux sont
souvent médiocres et généralement mal
appréciées par les médecins. Le choix
du traitement médical permet d’op-
timiser I’observance aux traitements
anti-glaucomateux, en privilégiant les
formulations sans conservateurs qui
sont mieux tolérées, les classes théra-
peutiques ou combinaisons instillées
une seule fois par jour, et les molécules
qui possédent un effet plus durable et/ou
rémanent en cas d’oublis intermittents.
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Les uvéites iatrogenes

RESUME: Les uvéites induites par les médicaments, y compris les vaccins, sont relativement rares.
Elles représentent un groupe hétérogéne dans lequel toutes les formes cliniques sont possibles, y
compris des formes séveres engageant le pronostic visuel. Le lien de causalité est souvent difficile
a établir et passe par un interrogatoire policier. L'utilisation de plus en plus fréquente de thérapies
immunomodulatrices dans les maladies néoplasiques, vasculaires ou inflammatoires entraine une
augmentation de la prévalence de ces uvéites.
Il est important de toujours éliminer une iatrogénicité en cas d’uvéite afin d’éviter toute errance dia-
gnostique ou batterie d’examens complémentaires inutiles devant un tableau clinique typique.

S. FARES, M.-A. COCHEREAU, C. TITAH
Unité Uvéites, Service Cochereau,
Fondation Rothschild, PARIS.

es uvéites iatrogeénes sont rares,
L leur incidence est cependant en

augmentation du fait de I’appari-
tion constante de nouvelles thérapeu-
tiques comme les immunothérapies
anticancéreuses. Actuellement, c’est la
vaccination anti-COVID-19 qui fait cou-
ler beaucoup d’encre. Affirmer I'imputa-
bilité d’une uvéite a un médicament ou
a un vaccin peut étre difficile du fait de
I’absence de test biologique spécifique
et de la grande diversité des tableaux
cliniques. Il est d’autant plus crucial
d’identifier le traitement en cause que le
pronostic visuel dépendra de la préco-
cité de son arrét.

La classification de Naranjo est large-
ment utilisée pour identifier I'imputa-
bilité d’'un médicament a une uvéite [1].
Ellerassemble plusieurs criteres dont les
principaux aretenir sont:

—l’effet secondaire est connu et docu-
menté;

—I'inflammation oculaire disparait a1’ar-
rét du médicament;

—J’inflammation oculaire réapparaitala
reprise du médicament ou al’augmenta-
tion de la posologie.

Les uvéites iatrogénes se présentent
avec des tableaux cliniques variés, en

lien avec des mécanismes physiopa-
thologiques multiples et encore mal
connus. Dans cet article, il conviendra
de préciser les médicaments les plus
classiquement associés a la survenue
d’une uvéite, puis nous détaillerons les
nouvelles thérapies anticancéreuses,
pour finir par un point d’actualité sur
les vaccins anti-COVID-19.

Mécanismes
des uvéites iatrogénes

La physiopathologie est complexe et plu-
sieurs mécanismes ont été proposés[2, 3] :

>>> Latoxicité directe: le médicament a
un effet direct sur les tissus oculaires en
fragilisant la barriere hématorétinienne
et en entrafnant une inflammation ocu-
laire (exemple: le cidofovir).

>>> La réaction immunitaire aspé-
cifique (hypersensibilité de type III):
le médicament stimule la production
d’anticorps par le systéme immunitaire
de fagon non spécifique. Les complexes
immuns se déposent dans les tissus
uvéaux, a l’origine d’une inflammation
dans les semaines ou mois qui suivent
(exemple: les biphosphonates).



>>> La libération massive d’antigénes:
le médicament entraine la mort de
microorganismes et induit un relargage
d’antigenes a ’origine d’une inflam-
mation oculaire intense et précoce
(exemple: larifabutine).

>>> L’altération des capacités anti-
inflammatoires de la mélanine: le médi-
cament se combine avec la mélanine,
empéchant sa capacité antioxydante. La
production excessive de radicaux libres
est a l'origine d’une inflammation dans
les tissus uvéaux.

B Les médicaments classiques
1. Fluoroquinolones

Les fluoroquinolones — et en particulier
la moxifloxacine — ont été rapportées
dans plus de 43 cas d’uvéites depuis
2004. 11 s’agit alors d’une uvéite bilaté-
rale associée a une dispersion pigmen-
taire a I’origine d’une transillumination
irienne diffuse caractéristique. Une
hypertonie oculaire est retrouvée dans
la moitié des cas. L'uvéite survient sou-
vent dans les premiéres semaines mais
peutapparaitre immédiatement apres la
prise. Elle répond bien aux corticoides
locaux mais une atrophie irienne et une
mydriase aréactive peuvent persister
malgré larésolution de l'uvéite.

Le mécanisme le plus probable est celui
de la phototoxicité, a I’origine d’une dis-
persion pigmentaire et d'une inflamma-
tion oculaire sur un terrain prédisposé,
comme le suggererait la prédominance
des haplotypes HLA-B27 et HLA-B51
chez ces patients [4, 5]. A noter que tous
les cas ont été rapportés apres la prise de
fluoroquinolones par voie systémique et
non pas par voie topique ou intraoculaire.

2. Biphosphonates

Les biphosphonates sont utilisés en
rhumatologie pour inhiber la résorp-
tion osseuse chez les patients atteints
d’ostéoporose. Il existe une stimulation
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non spécifique de lymphocytes T,al’ori-
gine d'une inflammation oculaire. Des
uvéites et des sclérites ont été rapportées,
que ce soit avec des biphosphonates par
voie orale ou par voie intraveineuse [6].
Cependant, elles surviennent plus pré-
cocement par voie intraveineuse. Le
pamidronate de sodium et le zolédronate
sont les plus rapportés dans les études.

L'uvéite est généralement antérieure
bilatérale, parfois synéchiante, et débute
dans les jours a semaines qui suivent
I'introduction du biphosphonate. Elle
répond bien a un traitement local seul
et ne nécessite alors pas I’arrét de ’agent
causal. La sclérite est habituellement
unilatérale et antérieure mais des cas de
sclérite postérieure (fig. 1) ou de sclérite
bilatérale ont été décrits. Une névrite
optique, une effusion uvéale et une
épithélite pigmentaire sont également
possibles, et une suspension du traite-
ment est alors recommandée.

L’association avec une maladie sys-
témique sous-jacente, pourvoyeuse
d’uvéite ou de sclérite, n’est pas rare.
Parmi les 28 patients de la série de
French et al. en 2008, 12 avaient des
antécédents de spondylarthrite anky-
losante, de polyarthrite rhumatoide, de
sarcoidose ou de lupus [7].

3. Rifabutine

Larifabutine est un dérivé de la rifampi-
cine et est utilisée pour traiter des infec-
tions mycobactériennes résistantes ou
liées au VIH. Les patients développent
classiquement une uvéite antérieure bila-
térale, parfois associée a un hypopion.
Une atteinte postérieure avec des infil-
tratsrétiniens périvasculaires et des vas-
cularites a été décrite. Unindice de masse
corporelle bas, un dosage > 300 mg/j et
une prise concomitante de clarithromy-
cine ou ritonavir sont des facteurs de
risque maintenant bien connus (3, 8].

Fig. 1: Un homme de 70 ans consulte pour un ceil rouge et douloureux 2 semaines aprés l'initiation de zolédro-
nate par voie intraveineuse pour une ostéoporose. L'examen clinique montre une sclérite antérieure associée
a des plis choroidiens et un décollement choroidien au fond d'ceil (A). LOCT objective des plis choroidiens (B).
L'échographie oculaire objective le décollement choroidien et l'épaississement scléral compatible avec une
sclérite postérieure (C). Le tableau clinique et la chronologie des symptémes sont en faveur d’une sclérite

antéropostérieure induite par les biphosphonates.



réalités Ophtalmologiques — n°® 294_Octobre 2022 — Cahier 1

4, Anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS)

Le syndrome TINU (ou tubulointersti-
tial nephritis and uveitis) est caractérisé
par une néphrite interstitielle aigué
avec des infiltrats lymphocytaires T et
une uvéite pouvant survenir avant, de
fagon concomitante ou apres I’atteinte
rénale. La cause n’est pour I’instant
pas completement identifiée mais il
s’agirait d’un processus auto-immun
a médiation cellulaire et humorale,
suite a un facteur déclenchant, chez un
patient ayant un terrain génétique pré-
disposant. Les AINS et les antibiotiques
sont les principaux facteurs derisque de
syndrome TINU.

L'uvéite est classiquement antérieure
bilatérale, parfois granulomateuse, et
peut étre associée a un cedéeme papillaire
ou une hyalite. La néphrite est résolu-
tive sous corticoides mais l'uvéite peut
évoluer vers une forme chronique [9, 10].

5. Brimonidine

Labrimonidine est un collyre hypotoni-
sant de la famille des agonistes a.2-adré-
nergiques qui agit en diminuant la
production d’humeur aqueuse et en aug-
mentant la voie uvéosclérale. L'uvéite est
une complication rare mais elle survient
le plus souvent aprés une utilisation
prolongée (un an en moyenne). Elle est
alors classiquement granulomateuse et
hypertensive, parfois associée a des pré-
cipités rétrocornéens stellaires [2].

6. Prostaglandines

Les prostaglandines sont des collyres
hypotonisants qui agissent sur la voie
uvéosclérale. Le role des prostaglan-
dines comme médiateurs de I’inflam-
mation est bien connu. Néanmoins, leur
imputabilité dans la survenue d’uvéite
ou d’cedéme maculaire par rupture de
la barriéere hématorétinienne est encore
débattue. Les études rapportent une inci-
dence d’uvéite antérieure et d’cedéme
maculairea 0,2 et 0,1 % respectivement.

Lerisque est plus élevé sous latanoprost
et en cas d’antécédent de chirurgie de
la cataracte, d’aphaquie ou d’implant
intraoculaire subluxé.

L'uvéite apparait dans les jours suivant
I'introduction des prostaglandines alors
que ’cedéme maculaire peut apparaitre
plus tardivement. L’arrét des prosta-
glandines permet une résolution de
I'uvéite antérieure en quelques jours et
del’cedéme maculaire en quelques mois.
Néanmoins, une étude récente multi-
centrique rétrospective sur 84 patients
avec des antécédents d’uvéites ne
retrouve pas d’augmentation signifi-
cative du risque d’uvéite ou d’cedeme
maculaire a la prise de prostaglandines.
Actuellement, il est communément
admis d’éviter les prostaglandines en
cas d’uvéite active et chez les patients
pseudophaques avec une barriere héma-
torétinienne altérée [11].

7. Triamcinolone

L’acétonide de triamcinolone est un
corticostéroide retard utilisé dans les
uvéites chroniques non infectieuses
et les cedémes maculaires résistants.
Le tableau clinique d’endophtalmie
stérile avec pseudo-hypopion est clas-
sique et apparait dans les 7 jours apres
I'IVT de triamcinolone, avec une inci-
denceentre0,5 et 7,3 % [12]. Le pseudo-
hypopion correspond a une migra-
tion des cristaux de triamcinolone en
chambre antérieure. L'administration
par voie intravitréenne est tombée en
désuétude, au profit de la voie sous-
ténonienne et sous-conjonctivale.

8. Anti-VEGF

Le ranibizumab, I’aflibercept et le béva-
cizumab sont des anti-VEGF largement
utilisés dans les pathologies rétiniennes
comme la dégénérescence maculaire liée
al’age (DMLA) ou la maculopathie dia-
bétique. L'incidence d’uvéite est faible,
de I’ordre de 1 %, sans prédominance
prouvée pour l'un des produits [2].
Différencier 1'uvéite iatrogéne d’une

véritable endophtalmie est parfois déli-
cat, du fait de la présence d’une hyalite
dans les deux situations.

Le brolucizumab est un fragment d’anti-
corps simple chaine en cours d’étude
dans la DMLA. L'étude multicentrique
de phase III a montré une incidence
d’uvéite plus élevée qu’avec les autres
produits, avec des tableaux cliniques
parfois séveres, tels que des vascularites
occlusives [13].

La découverte récente de thérapies
anticancéreuses comme les inhibiteurs
de checkpoints (ICPI) et les inhibiteurs
de protéines kinases (anti-MEK et anti-
BRAF) ont véritablement révolutionné
le pronostic vital des patients avec des
cancers avancés. Ces immunothérapies
fonctionnent en stimulant le systéme
immunitaire pour détruire les cellules
tumorales, au lieu d’avoir une action
directe cytolytique sur celles-ci comme
c’estle cas pour les chimiothérapies clas-
siques. Malheureusement, la stimulation
non spécifique du systéme immunitaire
peut engendrer des réactions auto-
immunes et des uvéites.

1. Anti-BRAF et anti-MEK

La cascade de protéines kinases RAS-
BRAF-MEK a un role primordial dans
la pathogénése du mélanome (fig. 2). La
mutation V60OE sur BRAF est retrouvée
dans environ 50 % des mélanomes et est
al’origine de la résistance de la tumeur
a l’apoptose, favorisant sa prolifération
tumorale. Les inhibiteurs aux protéines
kinases ciblant MEK (anti-MEK) et
BRAF (anti-BRAF) sont utilisés, seuls
ou en combinaison, pour traiter ce type
de mélanomes. Le vemurafenib, un anti-
BRAF, est I’agent le plus retrouvé dans
les études [2].

Une étude récente de pharmacovigilance
arecensé 1006 cas d’effets secondaires



réalités Ophtalmologiques — n° 294_Octobre 2022 — Cahier 1

Surface cellulaire

Cytoplasme

/ ' MEKi
! - Tramétinib

Binimétinib
| Cobimétinib

Noyau Sprouty

i MEK
3 ERK R ——
ERKi -"""-‘

Ulixertinib t
]
:
1

ERK

4 BRAFi

¢ Vemurafenib
Dabrafenib
Encorafenib

Cibles
cytoplasmiques

Fig. 2: Illustration de la cascade des tyrosines kinases et actions des anti-MEK (MEKi) et anti-BRAF (BRAFi). La mutation V600E du géne BRAF entraine l'activation de
la voie des tyrosines kinases, a l'origine de la stimulation de facteurs de transcriptions favorisant la prolifération des cellules cancéreuses. L'inhibition des différents
acteurs de cette cascade permet une régulation négative de la prolifération cellulaire (d’aprés Smalley I. Cancer Discov, 2018).

oculaires liés aux anti-MEK et/ou anti-
BRAF dont 257 cas d’inflammation,
incluant 68 uvéites antérieures, 5 uvéites
intermédiaires, 44 uvéites postérieures
et 147 panuvéites [14]. Il s’agissait sys-
tématiquement d’uvéites bilatérales
qui survenaient dans les semaines ou
mois apres l'initiation du traitement.
Elles étaient résolutives dans la majo-
rité des cas avec des corticoides locaux,
locorégionaux ou systémiques, sans
interruption du traitement. Les anti-
MEK seuls étaient moins pourvoyeurs
d’uvéites que les anti-BRAF ou que la
combinaison des deux.

2.ICPI

Les checkpoints sont des récepteurs a la
surface des cellules du systéme immuni-
taire et des cellules cancéreuses, capables
de transmettre un signal inhibiteur
d’apoptose cellulaire et ainsi favoriser
laprolifération tumorale. Les inhibiteurs
de checkpoints sont des anticorps mono-
clonaux qui se lient aux checkpoints,
permettant une activation des cellules T
al’origine de la mort des cellules can-
céreuses (fig. 3). Il existe trois classes
d’ICPIen fonction durécepteurciblé, ala
surface des cellules cancéreuses ou des

cellules T:les anti-Programmed Death 1
ou anti-PD1 (pembrolizumab, nivolu-
mab, cémiplimab), les anti-Programmed
Death Ligand 1 ou anti-PDL1 (atézolizu-
mab, avelumab, durvalumab) et les anti-
Cytotoxic T-Lymphocyte Associated
protein 4 ou anti-CTLA4 (ipilimumab).

L'incidence des uvéites induites par ICPI
estestiméeentre 0,3 et1 % [15]. Le méca-
nisme le plus probable pour expliquer la
survenue de ces uvéites est que les cel-
lules T activées agissent non seulement
sur les cellules cancéreuses mais aussi
sur certains antigénes dont les épitopes
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Fig. 3: Actions des inhibiteurs de checkpoints. L'anti-CTLA4 empéche la liaison de CTLA4 avec CD80 et CD86 a
la surface des cellules dendritiques, induisant un signal d'activation aux cellules T. Les PDL1 se lient aux PD1
pour empécher les cellules T de détruire les cellules cancéreuses. Linhibition des PDL1 ou PD1 résulte en

l'activation des cellules T et en la destruction des cellules cancéreuses (d'aprés Bhatti MT. Eye, 2018).

Fig. 4: Une femme de 83 ans consulte pour une baisse de vision bilatérale, survenue 1 mois apreés l'initiation
d’'une immunothérapie combinée (nivolumab et ipilimumab) pour un mélanome vaginal métastatique. L'exa-
men clinique montre un Tyndall antérieur et vitréen associé a des précipités rétrodescemétiques granulo-
mateux et des décollements choroidiens majeurs au fond d'ceil des deux yeux (A, B). Aprés exclusion d'une
origine infectieuse ou métastatique, le diagnostic retenu est celui d'une panuvéite granulomateuse compli-
quée d'effusion uvéale induite par les ICPI. L'échographie oculaire (C) et 'IRM (D) objectivent les décollements
choroidiens majeurs.

sont semblables, comme dans les tissus
uvéaux, a l’origine d’une inflammation
oculaire [16]. L'ipilimumab, le nivolu-
mab et le pembrolizumab sont les trois
ICPI les plus fréquemment retrouvés
dans les études.

L'uvéite survient en général entre
2 semaines et 1 an apres initiation du
traitement (plus fréquemment entre 6
et 12 semaines). Elle répond généra-
lement bien aux corticoides locaux ou
périoculaires mais des corticoides par
voie systémique et la suspension de
I'immunothérapie seront nécessaires
en cas d'uvéite sévere. La poursuite du
traitement engage au risque de récidive
inflammatoire. De fagon intéressante,
certains patients ont une réponse tumo-
rale compléte malgré I’arrét de la thérapie
a cause de l'uvéite et ne nécessitent pas
leur reprise a court terme. L'incidence
d’uvéite est d’autant plus élevée que les
molécules sont utilisées en combinai-
son et que le patient a des antécédents
d’uvéite ou de maladie auto-immune.
La prépondérance d'uvéites sous ICPI
chez les patients atteints de mélanomes
suggere unrodle delamélanine relarguée
parlalyse des cellules cancéreuses dans
l’activation des cellules T dansles tissus
uvéaux [17].

Les uvéites antérieures bilatérales sont
la manifestation la plus commune.
Elles sont souvent associées a un
cedéme papillaire modéré et parfois a
un cedéme maculaire cystoide [2]. Plus
rarement, une uvéite intermédiaire ou
postérieure, une sclérite, une vascula-
rite rétinienne et une choroidite multi-
focale ont été rapportées. Des syndromes
uvéaux spécifiques type Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH), rétinochoroidopathie de
Birdshot et effusion uvéale sont égale-
ment possibles (fig. 4) [2].

A noter également I'importance de dis-
tinguer une uvéite associée aux ICPI dun
masquerade syndrome ou méme d’une
infection oculaire chez ces patients avec
des cancers métastatiques ou séverement
immunodéprimés. La vitrectomie doit
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traitement.

auto-immunes.

B Les uvéites iatrogénes peuvent prendre toutes les formes
cliniques et survenir jusqu’a des années apres l'initiation du

B La plupart des uvéites sont résolutives a l'arrét du traitement,
associé ou non a la prise de corticoides.

B Les immunothérapies anticancéreuses sont extrémement
efficaces sur les cancers avancés mais sont associées a des
uvéites. Larrét du traitement ne sera discuté qu’en cas de forme
sévere et en concertation avec les oncologues.

B La balance bénéfice/risque est largement en faveur de la
vaccination, méme en cas d’'antécédent d’'uvéites ou de maladies

étre réalisée en cas de doute sur une ori-
gine infectieuse ou tumorale de l'uvéite
ou en cas d’absence de réponse clinique
aux corticoides [18].

B L’actualité: uvéites et vaccins

Le contexte actuel de pandémie a la
COVID-19 et la politique de vaccina-
tion massive ont remis d’actualité I’im-
putabilité des vaccins dans la survenue
des uvéites. De nombreux vaccins ont
été impliqués avec des mécanismes
physiopathologiques variés, incluant le
mimétisme moléculaire entre les frag-
ments du vaccin et les tissus oculaires,
laréaction d’hypersensibilité non spé-
cifique induite par les adjuvants du
vaccin comme les sels d’aluminium
(HPV, ROR, influenza, DTP, BCG) ou
la toxicité directe des tissus oculaires
par un vaccin vivant (BCG). Tous les
types d’inflammation oculaire ont été
décrits [2, 3].

De plus en plus d’études rapportent
la vaccination anti-COVID-19 comme
probable cause de la survenue des
uvéites. Testi et al. ont rapporté dans
une étude internationale multi-
centrique 70 cas d’uvéites apparues
dansles 14 jours aprés une vaccination

anti-COVID-19: les manifestations cli-
niques les plus fréquemment rencon-
trées étaient les uvéites antérieures
(59 %), puis les uvéites postérieures
(13 %) et les sclérites (10 %) [19]. La
moitié des patients avaient un antécé-
dent d'uvéite. La plupart des patients
avaient une résolution complete de
I'uvéite avec un traitement local seul.
La récurrence apparaissait dans 30 %
des cas lors de la 2¢ dose de vaccin.

Une récente étude de pharmacovigi-
lance arévélé que lesuvéites survenaient
généralement dans les 30 jours apres
I’injection et étaient plus fréquentes
apres la dose de rappel [20]. La majorité
des uvéites survenaient aprés I’admi-
nistration du vaccin Pfizer/BioNTech,
probablement en rapport avec sa pré-
dominance d’administration. Parmi les
patients inclus, deux MEWDS (multiple
evanescent white dot syndrome), une
choroidite multifocale et une réactiva-
tion de VKH a 6 semaines de I'injection
par Pfizer/BioNTech ont été rapportés.
Néanmoins, 1’article conclut sur une
trés faible prévalence, de I’ordre de
0,4 cas d’uvéite par million de doses et
0,1 cas de sclérite par million de doses en
Europe, confirmant que labalance béné-
fice/risque est largement en faveur de la
vaccination, y compris chez les patients

ayant un antécédent de maladie auto-
immune ou d’uvéite.

B Conclusion

Les uvéites iatrogenes sont rares mais
bien réelles. Le diagnostic se fait a I’is-
sue d’un interrogatoire policier et la sus-
pension del’agent causal déterminera le
pronostic visuel final. La liste ci-dessus
n’est évidemment pas exhaustive et il
estrecommandé de consulter le registre
national américain des effets secondaires
oculaires, dont le dernier rapport est
disponible depuis 2020 (Drug-Induced
Ocular Side Effects, 8th Edition).
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La photocoagulation simplifiée
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¥ est dans le cadre de la SFO
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intitulé “La Photocoagulation simpli-

fiée” autour des Drs S. Guigou, B. Dupas,

B. Rysanek et].-M. Ruban. Nous vous en
rapportons les principaux messages.

Traitement laser dans I'’cedéme
maculaire du diabéte et
des occlusions veineuses

D’apres la communication du
Dr S. Guigou (Aix-en-Provence)

Si les injections intravitréennes (IVT)
ont révolutionné la prise en charge de
I’cedéme maculaire (OM), le laser garde
une place en traitement adjuvant des
cedemes des occlusions veineuses et
de la rétinopathie diabétique. D’apres
les données du Protocole T, entre 37 et
56 % des patients traités par anti-VEGF
pour un OM diabétique bénéficient d'un
traitement adjuvant par laser durant la
premiére année de traitement [1]. Pour
les OM post-occlusion veineuse réti-
nienne, I’adjonction du laser maculaire
aux anti-VEGF en cas d’occlusion de
branche veineuse semble permettre
une diminution du nombre d’injections
intravitréennes [2].

Les données du Protocole I ont par ail-
leurs révélé que le laser effectué a la
phase initiale du traitement semblait
plus efficace surlaréduction du nombre
d’IVT a 5 ans [3]. Cependant, en termes

d’acuité visuelle, la réalisation du laser
de maniere différée apres 6 mois de trai-
tement par IVT semblerait conférer une
meilleure acuité visuelle.

La référence pour le traitement macu-
laire parlaser est celle de ’ETDRS modi-
fiée [4], qui cible a la fois I’épithélium
pigmentaire et les microanévrysmes dif-
fusant en angiographie a la fluorescéine.
Cependant, aucun consensus n’a vérita-
blement émergé etil est difficile de stan-
dardiser la méthode, tant les pratiques
différent entre les opérateurs.

En pratique, les IVT agissant sur la rup-
ture “diffuse” de la barriére hémato-
rétinienne, il est intéressant d’assécher
I’cedéme au préalable par des IVT puis
de rechercher des lésions plus “focales”
qui seront ciblées au laser. Ces 1ésions ne
sont pas de simples microanévrysmes
mais bien des macroanévrysmes capil-
laires rétiniens (macroA ou TelCaps) [5],
dont la photocoagulation ciblée permet
uneréduction alongterme del’épaisseur

maculaire dans la grande majorité des
cas [6]. Ils ont une taille le plus souvent
> 150 pm et une paroi quireste imprégnée
en angiographie au vert d’indocyanine
(ICG), témoin probable d'une large diffu-
sion plasmatique. Ils sontle plus souvent
entourés d'une couronne d’exsudats dont
ils forment I’épicentre. Les macroA sont
notamment visibles sur le mapping OCT,
ot ils apparaissent comme des flots rési-
duels épaissis apres IVT.

Latechnique de photocoagulation ciblée
consiste a repérer précisément la ou les
lésions macroanévrysmales a l’aide
d’une lentille de contact permettant la
visualisation du pbéle postérieur, avec
un facteur magnifiant proche de 1. Il est
utile de s’aider de I’angiographie pour
mieuxrepérer les lésions par rapport aux
vaisseauxrétiniens, notamment par ICG,
qui permet de mieux repérer les 1ésions
que la fluorescéine (fig. 1).

La taille des impacts est de 50 voire
100 pm pour les macroA les plus volumi-

Fig. 1A: angiographie en fluorescéine montrant une diffusion globale de colorant, sans lésion identifiable.
B: angiographie en ICG (10 min) permettant de mettre en évidence un macroanévrysme (fléche). Noter les
couronnes d’exsudats entourant la lésion et apparaissant noires (étoile).
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neux. Leur durée est de 30-40 ms pourle
laser multispots, 100 ms pour les lasers
conventionnels. La puissance minimale
a laquelle débuter est de 100 mW. Le
blanchiment franc de I’'anévrysme doit
étre obtenu pour aboutir a sa thrombose
et 3 ou 4 impacts sont parfois néces-
saires [6]. Il est fréquent de manquer la
cible et de créer ainsi un ou plusieurs
impacts sur I’épithélium pigmentaire
sous-jacent. Celan’a pas de conséquence
tant que le nombre d’impacts manqués
est faible. Une durée d’exposition courte
limitera I’extension des cicatrices.

Un contréle par OCT effectué immédia-
tement apres la séance de laser permet
de vérifier que I'impact a été correcte-
mentréalisé. En effet, si le contenu de la
lésion devient hyperréflectif, c’est que la
photothrombose a été efficace [7] (fig. 2).
Quelques semaines seulement sont
nécessaires pour obtenir une réduction
significative de I’épaisseur maculaire,
les exsudats disparaissant quant a eux
en plusieurs mois. Parfois, le macroA
peut se reperfuser. Il est donc conseillé
de contréler le patient a 1 mois de la
séance, avec une ICG sil’cedéme persiste.

Des séances de photocoagulation com-
plémentaires peuvent étre effectuées si
nécessaire en cas de résultat insuffisant,
sil’anévrysme est toujours perméable en
angiographie et que ’épaisseur macu-
laire ne s’est pas modifiée. Attention, un
macroA situé en inter-papillo-maculaire
ne doit pas étre traité par laser, sous
peine de 1ésion des fibres optiques et de
scotome secondaire.

En outre, il ne faut traiter que les macroA
“actifs”, c’est-a-dire qui sont respon-
sables d’un épaississement rétinien
adjacent en OCT.

Il n’est parfois pas possible de traiter
une lésion, notamment si celle-ci est
trop proche du centre (< 750 um), si le
patient présente des mouvements ocu-
laires importants ou en cas d’opacité des
milieux. Cependant, des progres tech-
niques sont attendus: lasers anavigation
automatisée, systémes incluant des pro-
grammes de photocoagulation maculaire
automatisée basée sur des cartographies
de I’épaississement rétinien établies
par OCT sont en cours d’évaluation et
semblent tres prometteurs.

Le traitement laser de

la périphérie rétinienne
D’apres la communication du
Dr B. Dupas (Paris)

Les lasers multispots ont I’avantage de
délivrer des impacts trés courts, entre
10 et 20 ms, avec pour conséquence
un moindre échauffement de I’épithé-
lium pigmentaire et une relative pré-
servation des structures rétiniennes
internes. Le corollaire de la brieveté
des impacts est laréduction de la taille
de cicatrice de ces derniers, trés inté-
ressant en région maculaire ainsi qu’en
périphérie pour réduire I'impact sur le
champ visuel [9].

La source des lasers multispots estle Nd :
YAG doublé. La longueur d’onde émise
est de 532 nm (vert) ou 577 nm (jaune).
Le laser jaune est mieux absorbé par
I’'oxyhémoglobine et est également plus
efficace en cas d’opacité des milieux.

D’une fagon générale, de plus fortes
puissances sont utilisées avec les lasers
multispots parrapport aux lasers conven-

Fig. 2A: angiographie en ICG permettant de localiser le macroanévrysme. B: macroA avec coque hyperréflective et contenu hyporéflectif. C: post-photocoagulation
immédiate, le macroA prend un aspect hyperréflectif.



tionnels [10] et, la taille des impacts étant
plus petite, un plus grand nombre d’im-
pacts est nécessaire pour couvrir une
méme surface de rétine. La durée de la
séance est néanmoins largement réduite
du fait delamultitude d’impacts délivrés
en un temps tres court [11]. Une séance
dure moins de 10 min.

Pour chaque pattern, il faut choisir la
forme du groupe de spots, le nombre de
spots par pattern, le diametre de chaque
spot et ’espacement entre les spots.

>>> Photocoagulation panrétinienne
(PPR)

Les impacts étant plus rapprochés et de
plus petite taille que les impacts effec-
tués avec un laser conventionnel, il
faut en moyenne environ 3500 impacts
pour réaliser une PPR complete (a rai-
son de 800-1 000 impacts en moyenne
par séance). Chez le patient diabétique,
selon I’extension del'ischémie et doncla
sévérité de larétinopathie, il faudra ajus-
terlenombre d’impacts (plus larétinopa-
thie est sévere, plus lenombre d’impacts
sera élevé pour juguler la prolifération
néovasculaire) [12].

Les parameétres sont généralement les
suivants: durée de 20 ms, taille des spots
de 200 pm (équivalent a 400 pm sur la
rétine si I’on utilise un verre de contact
type lentille Quadrasphérique Volk avec
magnification x 2), puissance moyenne
de 250 mW —entre 150 et 700 mW selon
les caractéristiques de I’ceil du patient
(puissances plus basses pour les yeux
des patients mélanodermes ayant un
épithélium pigmentaire trés riche en
mélanine). Les patients diabétiques pré-
sentent fréquemment des opacités des
milieux (cataracte ou hémorragie intra-
vitréenne), ce qui améne a augmenter la
puissance. En périphérie rétinienne, la
puissance doit étre légerement diminuée
car larétine est plus fine.

En général, une PPR peut étre réalisée
en 2 a 4 séances, mais il est possible de
la réaliser en une seule séance avec une
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relative bonne tolérance: les effets secon-
daires tels que le décollement de rétine
exsudatif, le décollement choroidien
ou l'uvéite antérieure ne sont qu’excep-
tionnellement observés [13]. Le risque
d’cedéme maculaire secondaire n’est
pas majoré avec une PPR réalisée en une
seule séance par rapport a des séances
multiples [14].

Ainsi, le laser multispots offre un avan-
tage certain et notamment pour la réa-
lisation de PPR urgentes (glaucome
néovasculaire, rétinopathie diabétique
floride), ou il est alors combiné a des
injections intravitréennes d’anti-VEGF
qui permettent de stabiliser la proliféra-
tion néovasculaire le temps que la PPR
soit efficace.

>>> Laser sur les l1ésions périphériques

Déhiscences/palissades: on peut choi-
sir un pattern de 3 x 3 impacts, avec un
spacing égal a 0, ce qui permet de rendre
lesimpactsjointifs et de réduire le temps
de traitement tout en ayant un barrage
efficace autour de la lésion.

Lésions vasculaires (maladie de Coats,
masses télangiectasiques périphé-
riques): un temps d’exposition long
(pouvant aller jusqu’a 800 a 1 000 ms)
est utilisé. Un pattern de “simple spot”
en mode répétitif est souvent utile pour
optimiser I’occlusion vasculaire.

Le laser infraliminaire pulsé,
une alternative a la
photothérapie dynamique
dans le traitement laser de

la choriorétinopathie séreuse
centrale?

D’apres la communication du
Dr B. Rysanek (Caen)

La choriorétinopathie séreuse centrale
(CRSC) est une pathologie plurifacto-
rielle qui concerne les hommes agés
de 30-50 ans. Il en existe deux formes:
la CRSC aigué et la CSRC chronique.

La CRSC aigué est de bon pronostic
visuel, avec une résorption spontanée
du décollement séreux rétinien (DSR)
dans les 3 mois [15]. La CRSC chro-
nique est, quant a elle, caractérisée par
un DSR persistant au-dela de 6 mois et
des altérations diffuses de I'épithélium
pigmentaire rétinien [16]. Son pronostic
estmoins favorable que celui de la forme
aigué etimpose une prise en charge oph-
talmologique précoce du DSR. Elle devra
avoir lieu avant ’altération et I’atrophie
de I’épithélium pigmentaire. En cas
d’abstention thérapeutique, la CRSC
chronique peut étre responsable d’une
détérioration irréversible de 1’acuité
visuelle, de la vision des contrastes ainsi
que de la qualité de vie [17-19].

Le traitement le plus communément uti-
lisé dans la CRSC chronique est a ce jour
la photothérapie dynamique (PDT) [20].
L’injection intraveineuse de vertépor-
fine, molécule photosensible activée par
un laser de longueur d’onde spécifique
(693 nm), déclenche lalibération deradi-
caux libres oxygénés responsables d’oc-
clusions vasculaires. Le traitement par
PDT entrainerait une hypoperfusion de
la choriocapillaire associée a une dimi-
nution de la perméabilité des vaisseaux
choroidiens. Le laser PDT est centré sur
les points de fuite détectés a ’angiogra-
phie a la fluorescéine et/ou au vert d’in-
docyanine, en demi-fluence [21].

La question se pose d’envisager le trai-
tement par laser infraliminaire comme
une alternative a la technique de PDT.
Celui-ci a connu de récents développe-
ments. En effet depuis 2012, il est dispo-
nible en 577 nm pulsé et peut étre délivré
al’aide du mode multispots. Il permet un
traitement laser du ou des points de fuite
guidé parl’angiographie ala fluorescéine
ouau vertd’indocyanine et doit donc étre
focalisé surles points de fuite extrafovéo-
laires. Des impacts denses (espacement
de 0) d’intensité trés modérée seront réa-
lisés sur le point de fuite.

Le principe du laser infraliminaire
pulsé est de délivrer une énergie sans
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échauffement tissulaire (fig. 3). En pra-
tique, sa réalisation parait plus simple
que le laser PDT. Il est en effet ciblé sur
les zones d’hyperperméabilité repé-
rées par angiographie a la fluorescéine
et/ou au vert d’indocyanine. C’est un
traitement calibré, personnalisé, mul-
tispots et en 2 étapes. Une premiere
étape consiste en la titration de la puis-
sance personnalisée. Elle est effectuée
en mode infraliminaire en périphérie
maculaire et en zone saine. La puissance
du spot est alors augmentée jusqu’a
I’obtention d’un spot visible. Cela avec
un maximum de puissance de 1,6 W,
une taille de 160 pm avec lentille de
grossissement le plus proche de 1,0.
La seconde étape revient a diminuer
de moitié la puissance du spot utilisée
précédemment et a réaliser les impacts
multispots confluents sur la zone d’hy-
perfluorescence, tout en respectant la
distance minimum de 500 pm de la
fovéa dans laquelle aucun impact ne
doit étre réalisé.

Contrairement au laser PDT, le laser
infraliminaire ne nécessite pas de pose
de voie veineuse avec injection de ver-
téporfine pouvant entrainer des compli-
cations de photosensibilisation et des
réactions anaphylactiques. Il ne néces-
site pas non plus d’attendre la diffusion
du principe actif. En dernier lieu, il est
moins onéreux.

La littérature scientifique au sujet du
traitement de la CRSC chronique par
laser infraliminaire pulsé est limitée
et controversée. En 2018, I’étude euro-
péenne multicentrique prospective
PLACE de van Dijk et al. a montré une
efficacité supérieure du laser PDT sur le
laser micro-pulsé infraliminaire : résorp-
tion de 67 % du DSR a 8 mois contre
28 % [20]. Cette étude présente néan-
moins plusieurs limites. D’une part, le
taux de résorption du DSR de 28 % par
laser micro-pulsé dans cette étude est
trés faible par rapport aux autres don-
nées de la littérature. La majorité des

études met en effet en évidence une
résorption du DSR avec le laser infra-
liminaire pulsé 577 nm dans 65-81 %
des cas [22-24]. D’autre part, il faut noter
que le traitement laser micro-pulsé était
effectué avec une source laser de 810 nm
dans1’étude PLACE. Les impacts étaient
alors non confluents et non délivrés en
mode multispots [25]. Cela explique un
probable sous-dosage et une visée aléa-
toire des impacts qui sont invisibles et
donc in fine ce pourcentage plus faible de
résorption du DSR en comparaison de la
littérature scientifique existante [22-24].

Une méta-analyse récente (4 essais
controlés randomisés prospectifs
et 5 études rétrospectives) a com-
paré les techniques de laser PDT
(412 yeux) et infraliminaire micro-pulsé
(378 yeux) [26]. Ce travail souligne la
supériorité du laser infraliminaire pulsé
surlamesure de’acuité visuelle (MAVC)
42,6 et 8 mois. Pour autant, il ne permet
pas d’objectiver de différence entre ces
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Fig. 3: Caractéristiques du laser photothérapie dynamique et du laser infraliminaire rétinien dans le cadre de la prise en charge de la choriorétinopathie séreuse

centrale chronique.



deuxtechniques pour larésorption com-
pléte du DSR, la diminution de I’épais-
seur maculaire centrale et du taux de
réponse au laser.

En conclusion, le traitement par laser
infraliminaire pulsé pourrait s’avérer étre
une alternative crédible au laser PDT pour
le traitement des CRSC. Dans le contexte
de pénurie mondiale en vertéporfine, il
pourrait étre considéré comme le traite-
ment de premiere intention. Une étude
multicentrique prospective comparant
lelaser infraliminaire pulsé 577 nm cali-
bré, multispots et confluent au laser PDT
serait pertinente a mener.

Traitement du trichiasis
au laser Nd: YAG 532 nm

D’aprés la communication des Drs
J.-M. Ruban, M. Pinto et C. Burillon (Lyon)

Le trichiasis peut étre parfois délicat a
traiter. L'utilisation du laser dans cette
pathologie peut, dans certains cas bien
particuliers (trichiasis isolé, segmen-
taire, peu étendu, se limitant a quelques
cils frottants localisés en paupiere infé-
rieure), représenter une alternative
intéressante par rapport a 1’électrocoa-
gulation ou a un traitement chirurgical.
Parmi les différents lasers utilisables en
chirurgie plastique ophtalmologique
(laser Nd:YAG doublé en fréquence,
laser Nd:YAG, laser a colorant pulsé,
laser CO,),lelaser Nd:YAG doublé en fré-
quence vert 532 nm est particulierement
séduisant caril permet d’effectuerla plu-
part des indications de laser en patholo-
gie palpébrale et présente I'intérét d’étre
accessible aisément al’immense majorité
des ophtalmologistes [27].

Décrite initialement par Berry en
1979 [28], la photoablation des cils frot-
tants constitue une méthode thérapeu-
tique élégante et rapide. Si Awan a décrit
des résultats encourageants a propos de
11 cas [29], il faut & notre avis bien sélec-
tionner les patients, car la récidive peut
étre observée (surtout en cas de cils frot-
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tantsnombreux: plusde8a10). Letauxde
succes est comparable a celui de I’électro-
coagulation [27]. Dans notre expérience,
lameilleure indication est la présence de
quelques (2 a 4-5) cils frottants localisés
en paupiere inférieure (fig. 4A).

La technique est pratiquement indolore
pour le patient apres réalisation d’une
anesthésie locale avec 0,5 cc de xylo-
caine adrénalinée. Elle ne nécessite pas
de mise en place de pansement et peut
étre effectuée sans recours a une tierce
personne au cours d une simple consul-
tation au cabinet médical. Par ailleurs,
les soins postopératoires sont particulie-
rement réduits, se limitant a la prescrip-
tion d’un collyre antiseptique pendant
8jours. Elle peut par ailleurs étre réalisée
chez des patients sous anticoagulants
(y compris les NACO) sans avoir besoin
delesarréter auparavant, commeil serait
nécessaire de le faire si une intervention
chirurgicale était envisagée.

La protection du globe par la mise en
place d’une coque oculaire spécifique
munie d’une tige de préhension est sys-
tématique (fig. 4B). Elle évitera l’éblouis-
sement dumalade, source dun inconfort
peropératoire, ainsi qu'un éventuel trau-
matisme oculaire par un photon laser

ectopique qui pourrait toucher le seg-
ment antérieur a I’occasion d’un mou-
vement intempestif du patient ou d'une
erreur de focalisation de la part du méde-
cin pendant laréalisation de I’acte laser.
La coque de protection oculaire est mise
en place dans les culs-de-sac conjoncti-
vaux apres instillation d’une goutte de
collyre anesthésiant.

Latechnique estici particuliére. En effet,
il faut employer un temps d’exposition
de0,120,2s(1004a200ms), un petit dia-
metre de spot de 50 pm et une puissance
élevée de 0,6 2 0,8 W (600 a 800 mW).
De plus, I'incidence du faisceau laser
doit étre perpendiculaire au bord libre
palpébral, de maniere a étre tangent a la
tige (ou fit) du cil, et la photocoagula-
tion doit s’étendre sur environ 2,5 mm de
profondeur par rapport au bord ciliaire.

L’objectif du traitement laser est la des-
truction du bulbe du ou des cils frottants.
Lesbulbes ciliaires sont dans1’ensemble
situés entre 1,5 et 2,5 mm de profondeur
par rapport au plan du bord libre de la
paupiere. Il est donc nécessaire de réa-
liser une photo-exérese laser centrée sur
le fat du cil, la plus fine possible, sur une
profondeur évaluée par I’ophtalmolo-
giste de 2,5 mm en en paupiére inférieure.
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Fig. 4A: cils frottants palpébraux inférieurs, aspect avant traitement laser. B: coque de protection oculaire
en place au cours d’'une séance de photo-exérése laser. C: aspect post-laser immédiat. D: aspect au 3¢ mois.
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Au cours de la séance laser se forme de
maniére immédiate une petite crotite
située a la place de la zone traitée (fig.
4C). Cette crofite cutanée “tombe” spon-
tanément entre 8 et 10 jours aprés le laser,
laissant place a une zone traitée pratique-
ment sans cicatrice (fig. 4D). Cependant,
il faut savoir que dans environ 20 % des
cas, le bulbe ciliaire peut se trouver
“décalé” (en avant, en arriére ou encore
en dedans ou en dehors par rapport au
fatducil), d’ot1la possibilité de récidive
dont il faut informer le patient avant la
procédure laser.

Néanmoins cette technique, superpo-
sable en efficacité al’électrocoagulation,
donne desrésultats esthétiquement bien
plus beaux que cette derniere (fig. 4),
sans douleurs post-laser (a la différence
de I’électrocoagulation), et avec une fai-
sabilité et une acceptabilité de la part du
patient nettement supérieures [29].
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