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Liste des abréviations

CIS : Syndrome cliniguement isolé

DIR : Double inversion récupération

FO : Fond d’ceil

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery

GCL : « Ganglion Cell Layer » pour couche des cellules ganglionnaires
INL : « Inner Nuclear layer » pour couche nucléaire interne

IPL : « Inner Plexiforme Layer » pour couche plexiforme interne

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

LCS : Liquide cérébro-spinal

MBP : Myelin Basic Protein

MOG : Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein

NMO : Neuromyélite optique

NOI : Névrite optique idiopathique

NORB : Névrite optique rétro-bulbaire

OCT : Tomographie a cohérence optique

ONL : « Outer Nuclear Layer » pour couche nucléaire externe

OPL : « Outer Plexiform Layer » pour couche plexiforme externe

RNFL : « Retinal Nerve Fiber Layer » pour couche des fibres nerveuses de la rétine
pRNFL : « peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer » pour couche des fibres
nerveuses de la rétine péripapillaire.

SEP : Sclérose en plaques

SNC : Systeme nerveux central

STIR : Short Tau Inversion Recovery

Tl : Temps d’inversion
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Résumé

Introduction :

Une névrite optique est un épisode aigu inflammatoire et démyélinisant du nerf
optique. Elle est source de handicap visuel aigu et chronique, et représente une
manifestation clinique fréquente des pathologies inflammatoires du systéme nerveux
central, véritable enjeu de santé publique.

Actuellement, nous ne disposons pas de marqueur pronostique fiable capable de
prédire la survenue d’un handicap visuel résiduel a distance d’un tel épisode. L’objectif
de notre travail est d’évaluer le lien entre lintensité du processus inflammatoire
démyeélinisant du nerf optique mesurée par la longueur de I'hypersignal sur la
séquence 3D-DIR a la phase aigué et la perte neuro-axonale rétinienne a 12 mois
évaluée par le degré d’atrophie maculaire a 12 mois en OCT.

Matériel et Méthodes :

Il s’agit d’'une étude prospective longitudinale de suivi clinique et paraclinique (OCT et
IRM) d’'une cohorte de patients ayant présenté une névrite optique. Chaque patient a
bénéficié d’'une IRM a linclusion (M0O) permettant la recherche et la mesure d’un
hypersignal du nerf optique sur la séquence 3D-DIR ainsi qu’une IRM de réévaluation
aM12.

Une OCT a également été réalisée pour chacun d’entre eux a M0, M3 et M12,
permettant notamment la mesure d’épaisseurs et de volumes des différentes couches
de la rétine.

Résultats :

Nous avons inclus 51 patients (sex ratio F/H de 1,83) répartis en 23 patients CIS, 20
patients SEP, 2 patients NMOSD et 6 patients NOI (Névrite Optique Idiopathique). La
longueur moyenne totale des hypersignaux des nerfs optiques sur la séquence DIR
était de 7,59 mm [0-30] a MO et de 9,41 mm [0-35,4] a M12. Le volume moyen de la
couche des cellules ganglionnaires et de la couche plexiforme interne (MGCIPL) était
de 1,91 mm3 a MO [1,5-2,26] et de 1,79 mm?3 [1,3-2,27] & M12.

Une association statistiguement significative a été mise en évidence (p = 0,003) entre
I'étendue de la Iésion du nerf optique a MO sur la séquence DIR et la survenue d’'une
perte neuro-axonale rétinienne a M12. Quand la longueur de la Iésion sur la séquence
DIR du nerf optique a MO augmentait, la perte neuro-axonale a M12 augmentait
(différence des mGCIPL M0-M12) et I'acuité visuelle diminuait.

Conclusion :

Il existe une association significative entre 'importance de la longueur de I'hypersignal
du nerf optique sur la séquence DIR a la phase aigué d’'une névrite optique et
limportance de la perte neuro-axonale et du handicap visuel a distance de la névrite
optique. La séquence DIR s’avére donc particulierement utile dans I'évaluation initiale
des patients présentant une névrite optique, permettant de mieux prédire I'importance
du handicap visuel résiduel a distance.



. INTRODUCTION

La névrite optique rétro-bulbaire (NORB) représente un mode d’entrée fréquent dans
certaines maladies inflammatoires du systéme nerveux central, notamment la sclérose
en plaques, véritable enjeu de santé publique.

Il s’agit d’'un épisode inflammatoire et démyélinisant du nerf optique, potentiellement
source de handicap visuel important.

Il n'existe, a I'heure actuelle, aucun marqueur pronostique fiable capable de prédire
'importance du handicap visuel résiduel a distance d’un tel épisode, qui permettrait de

mieux stratifier la prise en charge thérapeutique initiale de ces patients.

Le développement des séquences en IRM permet actuellement une étude
morphologique précise du nerf optique et la recherche d’'anomalies de signal traduisant
une lésion inflammatoire.

L’une d’elle, la séquence en Double Inversion-Récupération (DIR), introduite en 1994
par T.W. Redpath et F.W. Smith (1), a déja fait la preuve de son efficacité dans la
détection des lésions corticales (Calabrese et al (2) en 2008 ont utilisé la séquence
DIR pour le suivi évolutif des Iésions corticales chez des patients atteints de sclérose
en plaques ; Geurts et al en 2005 (3), Umino et al en 2019 (4)), grace a la suppression
du signal de la substance blanche, de la graisse et du liquide cérébro-spinal (LCS).
Elle apparait donc également adaptée a I'étude du nerf optique grace a la suppression
du signal des structures orbitaires adjacentes au nerf optique, permettant une

meilleure sensibilité dans la détection d’'une anomalie de signal de celui-ci.



L’objectif de notre travail est d’évaluer le lien entre lintensité du processus
inflammatoire démyélinisant du nerf optique mesurée par la longueur de I'hypersignal
du nerf optique sur la séquence 3D-DIR a la phase aigué d’'une NORB et la perte
neuro-axonale rétinienne a 12 mois évaluée par le degré d’atrophie maculaire étudié

en OCT. Nous évaluerons également le lien avec le handicap visuel séquellaire.



1. LE NERF OPTIQUE ET LES METHODES D’EXPLORATION

1.1 Anatomie des voies optiques

Les voies optiques ont pour rble la transmission des impressions lumineuses

rétiniennes aux centres corticaux de la vision situés dans les lobes occipitaux et

comprennent, d’avant en arriére :

Le nerf optique (1)

Le chiasma optique (2)

Les bandelettes optiques (3)

Les corps genouillés externes (4)
Les radiations optiques (5)

Le cortex visuel au sein des lobes occipitaux (6)
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Figure 1 : Schéma des voies optiques
(D’apres le College National des Enseignants de Médecine Interne)

Nerf Optique

Le nerf optique a une fonction sensorielle, véhiculant I'influx visuel.

Il correspond a la 2° paire des nerfs craniens.
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La téte du nerf optique est nommée papille et correspond au début du tronc du nerf

optique.

La papille est divisée en 3 régions par la lame criblée de la sclere : pré-laminaire,

laminaire et rétro-laminaire.

Le tronc s’étend sur environ 4 cm de long, tendu entre la rétine au péle postérieur de

I'ceil ou il débute par la papille, et le chiasma optique, et se divise en 4 segments :

Intraoculaire ou intrascléral : segment court mesurant 1 mm de longueur, ou
le nerf optique quitte le globe oculaire via la lame criblée de la sclere.

Cette portion est représentée par la portion rétro-laminaire de la papille.
Intra-orbitaire : segment le plus long mesurant 20 a 30 mm, du globe
oculaire jusqu’au canal optique. Il a la forme d’un « S » oblique en arriére,
en dedans et vers le bas. Son diamétre est d’environ 3 a4 mm. Il est entouré
par la graisse orbitaire qui est délimitée par le cbne musculo-aponévrotique.
Ce dernier se constitue des 4 muscles droits (supérieur, inférieur, latéral,
médial), des muscles obliques (grand et petit) et de 'aponévrose de Tenon.
A ce niveau, il entre en rapport avec l'artere ophtalmique et ses banches
collatérales (artére lacrymale, artere centrale de la rétine, arteres ciliaires
postérieures courtes et longues, artere sus-orbitaire), les veines
ophtalmiques supérieure et inférieure, la veine centrale de la rétine, les
veines vortiqueuses, le ganglion ciliaire, le nerf nasal et les nerfs
oculomoteurs.

Intra-canalaire : segment au sein du canal optique, s’étendant sur 5 mm,
avec un trajet oblique en arriére, médialement et vers le haut.

Le canal optique a la forme d’'un entonnoir dont le sommet est antérieur.
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A ce niveau, le nerf optique est a I'étroit, adhére aux parois du canal et entre
en rapport avec le sinus sphénoidal, les cellules ethmoidales, le lobe frontal.
= Intracranienne ou pré-chiasmatique : segment d’environ 10 mm de long au
sein de la citerne pré-chiasmatique, oblique en dedans et en arriére.
A ce niveau, le nerf est entouré uniquement par la pie-mere et présente des
rapports avec plusieurs structures importantes parmi lesquelles l'artére
carotide interne, la tente de I'hypophyse, le sinus caverneux, l'artére
cérébrale antérieure.
Les deux nerfs optiques se terminent au-dessus de la région sellaire et se réunissent
pour former le chiasma optique, au niveau de I'étage moyen de la base du crane, au
sein de I'espace sous-arachnoidien.
Le nerf optique est entouré par une gaine, constituée de 3 feuillets que sont la dure-
mere, I'arachnoide et la pie-mére, elles-mémes en continuité avec les méninges. En

avant, la dure-meére est en continuité avec la sclére.

charp champ
termporal nasal

Ant. | |

oL —{Potion oiare}

artion canalairg

[Fortion intra-cranienne|

|Chiasma optigue |—

| Bandelette optigue |

‘._!

Ll

Figure 2 : Segmentation du nerf optique
(D’apres le site anatomie-humaine.com)
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Chiasma optiqgue

Il est constitué de substance blanche et est formé par la réunion des deux nerfs
optiques. Il est situé au niveau de I'étage moyen de la base du crane et repose sur la
partie antérieure de la selle turcique et le plan osseux du corps de I'os sphénoide.
Ses dimensions sont d’environ 12 a 14 mm de largeur, 2 a 3 mm d’épaisseur et 5 a 6
mm de longueur.

Il correspond au site de la décussation des fibres nerveuses issues de la rétine des
hémi-champs nasaux, signifiant que les afférences rétiniennes nasales deviennent
controlatérales alors que les afférences rétiniennes temporales restent homolatérales.
Ses principaux rapports sont constitués par le 3¢ ventricule, la tige pituitaire, le toit du
sinus caverneux, I'émergence de l'artére carotide interne (ainsi que ses branches

terminales constituant le polygone de Willis) et I’hypophyse.

stride

Figure 3 : Décussation des afférences réetiniennes au niveau du chiasma optique
(D’apres le site ophtalmologie.pro)
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Bandelettes optiques

Aussi appelées tractus optiques, elles correspondent a la terminaison des fibres issues
des cellules ganglionnaires de la rétine.

Elles s’étendent sur environ 20 millimétres de la partie postérieure du chiasma optique
en avant au corps genouillé externe en arriére.

Elles contournent latéralement les pédoncules cérébraux par leur trajet en arriére et

en dehors.

Corps genouillés externes ou latéraux

lls correspondent a la zone de jonction entre le 1© et le 2° neurones des voies optiques.

Il s’agit de formations saillantes arrondies accolées au pulvinar du thalamus.

Radiations optiques

Elles correspondent a une lame de substance blanche étendue des corps genouillés
externes en avant au cortex visuel situé au sein des lobes occipitaux en arriere et sont
formées par les axones des neurones dont le corps cellulaire est situé au sein de la
substance grise des corps genouillés externes.
Elles sont divisées en 4 parties :

= Le pédicule optique est la partie initiale, oblique latéralement et vers le haut.

» Le genou ou les fibres s’infléchissent en arriére

= La partie moyenne ou les fibres ont un trajet antéro-postérieur

= La partie terminale ou les fibres ont un trajet obligue de dehors en dedans

et se terminent sur les lévres supérieures et inférieures de la scissure

calcarine du cortex visuel au sein des lobes occipitaux.
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Cortex visuel
Il est situé au sein des lobes occipitaux et correspond aux territoires de réception et
d’intégration des phénoménes visuels.
Il est composé par :
= L’aire 17 de Brodmann appelée également cortex visuel primaire. Il s’agit de
I'aire de projection des radiations optiques. Elle occupe le pdle occipital et
la face interne du lobe occipital et est centrée par la scissure calcarine.
= L’aire 18 de Brodmann ou aire préstriée et l'aire 19 de Brodmann ou aire
parastriée. |l s’agit des aires d’intégration et de réponses motrices. L’aire 19
entoure l'aire 18 en arc de cercle qui elle-méme entoure en arc de cercle

l'aire 17 sur une grande partie de son périmétre.

1.2 Anatomie et histologie de la rétine
La rétine est un tissu neurosensoriel tapissant la surface interne du globe oculaire et
correspond a la couche cellulaire la plus interne de I'ceil, s’étendant de la papille a I'ora
serrata.
Son role est de capter les rayons lumineux pour transmettre les informations visuelles
au systeme nerveux central.
Elle est divisée en 4 quadrants, centrés par la macula, grace aux méridiens horizontal
et vertical.
On distingue deux zones :
- La rétine centrale dont le diamétre est d’environ 5 a 6 mm, au p0le postérieur
du globe oculaire. Elle est constituée par la macula, zone elliptique de 1,5 mm
de large sur 1 mm de hauteur, située en temporal par rapport au nerf optique.

La macula est formée par la fovéa au centre et les régions para et péri-fovéales

15



en périphérie. La fovéola correspond a une dépression centrale de la fovéa et
mesure environ 150 um de diameétre. Son centre est appelé « umbo » ou point

de fixation.

Figure 4 : Rétine centrale au fond d’ceil
(D’aprés epiretinal membrane and vitreomacula traction, Panit Cherdchu)

- Larétine périphérique divisée en 4 zones :
o La périphérie proche s’étendant sur 1,5 mm
o La périphérie moyenne s’étendant sur 3 mm
o La périphérie éloignée sur 10 mm du coté temporal et 16 mm du coté
nasal
o L’ora serrata ou périphérie extréme s’étendant sur 2,1 mm en temporal
et 0,8 mm en nasal.
L’épaisseur de la rétine varie selon les régions, passant de 130 um au niveau de la
fovéola a 410 ym au niveau du clivus. La rétine périphérique s’affine de la périphérie
proche (environ 180 um) a 'ora serrata (100 um).

Histologiquement, elle est composée de deux feuillets :
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o Un feuillet externe, correspondant a la rétine pigmentaire, formé par un
épithélium de cellules pavimenteuses synthétisant de la mélanine et
enveloppant par leur segment apical le segment externe des photorécepteurs.

o Un feuillet interne, ou rétine neurosensorielle, composé de neuf couches
successives, de 'extérieur vers l'intérieur : la couche des photorécepteurs en
cbnes ou batonnets (PRL pour photoreceptors layer), la membrane limitante
externe (ELM pour external limitans membrane), la couche nucléaire externe
(ONL pour outer nuclear layer), la couche plexiforme externe (OPL pour outer
plexiform layer), la couche nucléaire interne (INL pour inner nuclear layer), la
couche plexiforme interne (IPL pour inner plexiform layer), la couche des
cellules ganglionnaires (GCL pour ganglion cells layer), la couche des fibres
optiques (RNFL pour retinal nerve fibers layer), la membrane limitante interne
(IML pour inner limitans membrane).

La vision est permise par une chaine neuronale, comportant 3 neurones dont les corps
cellulaires sont situés dans I'épaisseur rétinienne, qui envoie l'information visuelle au
cortex visuel :

o La cellule photoréceptrice a cbne ou batonnet, récepteur sensible aux influx
lumineux

o Lacellule bipolaire, correspondant a un interneurone permettant la transmission
de l'influx nerveux.

o La cellule ganglionnaire, deuxieme neurotransmetteur, qui permet d’acheminer
l'influx lumineux dans le corps genouillé externe.

Ces 3 cellules sont reliées par des synapses au niveau des couches plexiformes

externe et interne.
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D’autres cellules interviennent notamment les cellules d’association comme les
cellules horizontales et les cellules amacrines ou les cellules gliales comme les cellules

de Muller ou les astrocytes.

ﬁ nerf aptiue (CFNO) ‘ Cellule ganglionnaire

Jes celiules

{7 ganglionnaires (CCO)

couche plexiforme
interne (CPI) Cellule amacrine

Miller Cellule bipolaire

couche granuleuse

interne (CGI)
Cellule horizontale

couche plexiforme

externe (CPE)

couche granuleuse
externe (CGE)

Cellule
membrane limitante, Photoréceptrice
|
externe (MLE)

jonctions couche des
adhérentes  photorécepteurs
des cellules (batonnets
de Miiller et cones) [CP]

Figure 5 : Feuillet interne de la rétine et représentation de la chaine neuronale de la
vision
(Histologie humaine, 2006, Alan Stevens)

1.3 IRM conventionnelle du nerf optique
L’IRM est 'examen de choix pour I'étude morphologique du nerf optique et permet de
visualiser ses différents segments ainsi que le chiasma optique.
Un champ de 1,5 ou 3 Teslas est recommandé avec un gain en termes de rapport
signal/bruit en faveur du champ 3 Teslas.
Les antennes utilisées sont des antennes multicanaux qui couvrent entierement la téte

et permettent une meilleure étude de Il'apex orbitaire grace a une meilleure
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homogénéité du champ et un meilleur rapport signal/bruit a ce niveau, par rapport aux
antennes de surface dédiées a I'étude de I'orbite uniquement.
le protocole standard devant étre réalisé pour chaque IRM orbitaire :
o Une séquence coronale T1 avant injection
o Une séquence coronale T2 avec saturation du signal de la graisse et du LCR
permettant une meilleure sensibilité dans la détection des anomalies de signal
du nerf optique. Plusieurs études ont montré 'importance de la suppression du
signal de la graisse pour I'étude des nerf optiques en IRM. A.Gass et al (5) ont
montré dans leur étude de 1996 que la séquence T2 FSE avec suppression du
signal de la graisse améliorait la définition anatomique et augmentait la
détection des lésions dans la névrite optique. G. Johnson et al (6) ont également
fait part de I'utilité de cette technique de suppression du signal de la graisse en
étudiant la séquence STIR pour I'étude des nerfs optiques. L’'importance de la
suppression combinée du signal de la graisse et du LCR pour explorer une
névrite optique a été mise en évidence par Jackson et al en 1998 (7).
o Une séquence coronale T1 aprés injection de gadolinium.
L’évolution des séquences d’'IRM a permis d’obtenir des coupes de plus en plus fines
et donc d’augmenter la résolution spatiale.
La longueur de I'anomalie de signal est déterminée en multipliant I'épaisseur de coupe
par le nombre de coupes consécutives sur lesquelles I'hypersignal est visible.
L’IRM étant un examen trés sensible aux artéfacts et notamment de mouvements, il
est demandé au patient au cours de I'examen de rester éveillé et immobile, les yeux
fermés. L'usage de maquillage contenant des pigments de fer peut également étre

responsable d’artéfacts et est donc déconseillé.
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D’autres artéfacts ne sont pas évitables mais peuvent étre responsables d’'une étude
sous optimale du nerf optique, notamment la présence de matériel dentaire ou le

développement important des cavités sinusiennes de la face.

C.

Figure 6 : IRM orbitaire conventionnelle. A) Séquence coronale T1 sans injection de
gadolinium. B) Séquence coronale T1 apres injection de gadolinium. C) Séquence
coronale T2 avec saturation du signal de la graisse.
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1.4 Séquence DIR

1.4.1 Principe de l'inversion-récupération
Il s’agit d’'une technique de préparation de I'aimantation suivie d’'une séquence de type
écho de spin standard.
Il correspond a I'ajout d’'une onde de radiofréquence de 180° avant la séquence
d’acquisition T1 qui va faire basculer 'aimantation longitudinale Mz dans la direction
opposée (pour obtenir -Mz).
L’aimantation longitudinale croit ensuite pour revenir a sa valeur initiale par le
phénomene de relaxation longitudinale ; sachant que la vitesse de repousse
longitudinale est caractérisée par le T1 (temps de relaxation), ces séquences sont
pondérées en T1.
Pour mesurer un signal, il faut appliquer une onde de radiofréquence de 90° pour
obtenir une aimantation transversale.
Le temps d’inversion (Tl) est défini comme le délai entre 'onde RF de 180° (inversion)
et 'onde RF de 90° (excitation).
L’affichage en échelle de gris le plus souvent utilisé se fait en fonction de la magnitude
du signal (amplitude par rapport a 0) : plus un tissu aura un signal en valeur absolue
(qu’il soit positif ou négatif) important, plus il sera intense.
L’autre affichage est de type « réel », les niveaux de gris étant répartis des valeurs de

signal négatives aux positives.
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Figure 7 : Signal en inversion-récupération
(D’apres le site imaios.com (8))

a) Apresune onde de RF de 180° permettant une inversion, la vitesse de repousse
de I'aimantation longitudinale dépend du T1 de chaque tissu.

b) Affichage en magnitude, prenant en compte la valeur absolue.

Ceci permet d’allonger le temps de repousse longitudinale au sein des tissus et donc
de maijorer la différence de 'amplitude du signal entre les tissus de la région étudiée.
En faisant varier le temps d’inversion, il est possible d’aboutir a différentes séquences
permettant la suppression du signal d’'une structure possédant un T1 donné. Pour cela,
il suffit de choisir un Tl tel que I'aimantation longitudinale du tissu dont on veut

supprimer le signal soit nulle.

Signal Signal
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Tissu Tissu
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T

TI annulant le TI annulant

signa! de la le signal de I'eau
graisse

Figure 8 : Suppression du signal en inversion-récupération
(D’apres le site imaios.com (8))

Dans I'exemple de gauche, la graisse possédant un T1 court, le choix d’'un Tl court

adapté permet de supprimer son signal.
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Dans I'exemple de droite, I'eau posséde un T1 plus long et donc un Tl long est

nécessaire pour supprimer son signal.

1.4.2 Description de la séquence DIR
Il s’agit de combiner la suppression du signal d’un liquide, qui posséde un T1 long, et
celui de la graisse qui possede un T1 court.
Elle correspond a I'association des séquences STIR (suppression du signal de la
graisse) et FLAIR (suppression du signal du liquide, notamment du LCS), hommée
STAIR initialement (Solution and Tissue Attenuation Inversion Recovery), qui a ensuite
été optimisée pour permettre son utilisation en pratique.
La séquence DIR est donc obtenue par une double inversion-récupération et permet
de supprimer a la fois le signal du liquide (LCS) et de la graisse, ce qui permet une
étude optimale du nerf optique sur tout son trajet, grace a la suppression du signal des
structures adjacentes qui pourraient rendre difficile la mise en évidence d’un
hypersignal.
Elle est également utilisée pour rechercher des Iésions corticales puisqu’elle permet
également la suppression du signal de la substance blanche.
Son acquisition en 3D lui permet également d’étre plus sensible et plus spécifique que
la séquence 2D pondérée en STIR FLAIR dans la détection d’anomalies de signal du
nerf optique lors d’'un épisode de névrite optique. En effet Hodel et al (9) en 2014 et
Aiken et al en 2011(10) ont montré la supériorité respectivement de la séquence 3D-
DIR et de la séquence 3D-FLAIR en comparaison a une séquence T2 acquise en 2D

avec saturation de la graisse dans cette indication.
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Figure 9 : lllustration d’une séquence DIR encéphalique avec reconstruction en 3D.

En plus d’étre plus sensibles, les acquisitions en 3D possedent 'avantage de pouvoir
reconstruire 'image dans le plan du nerf optique, permettant une mesure directe de
'hypersignal, nettement plus précise que les méthodes consistant a multiplier
I'épaisseur des coupes coronales au nombre de coupes sur lesquelles I'hypersignal
est visible, technique utilisée dans de nombreuses études auparavant qui
nécessitaient une mesure Iésionnelle sur le nerf optique (Miller 1988(11), Dunker 1996

(12), Kallenbach 2010 : (13)).

1.5 OCT et nerf optique

La tomographie par cohérence optique est une technique d’imagerie non invasive et

sans contact utilisant la réfraction de rayons laser pour visualiser des structures
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anatomiques en coupes avec une précision de I'ordre de 5 micrométres, proche de
I'histologie.

Elle est trés utilisée en ophtalmologie pour mesurer I'épaisseur de la rétine et permet
donc de quantifier la perte axonale rétinienne.

Dans leur étude de 2005, Trip SA et al (14) ont montré la corrélation entre I'atrophie
du nerf optique et 'amincissement de la RNFL, confirmant la place de 'OCT dans
I'évaluation de la perte axonale rétinienne.

Son principe est fondé sur la reconstruction d’'une lumiére réfléchie, produisant une
image en 2D de la lumiere rétrodiffusée par les différentes couches de la rétine,
principe similaire au mode B de I'échographie, la différence étant que 'OCT permet
des mesures de réflectivité optique plutét qu’acoustique.

Cela permet de déterminer une profondeur de réflexion et d’en déduire I'épaisseur de

la structure.
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Figure 10 : Principes de 'OCT (15)

Les tissus qui présentent une plus grande réflectivité (pour exemples, I'épithélium
pigmentaire ou la couche des fibres nerveuses) sont représentés par une teinte claire
sur I'échelle de gris alors que les structures les moins réflectives (comme le corps vitré
et le liquide sous rétinien) apparaissent plus sombres.

Les coupes OCT avec vue en section de la rétine sont proches des coupes

histologiques et sont aussi appelées biopsies optiques.
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Figure 11 : Les différentes couches rétiniennes en OCT (16)

L’OCT permet de produire une cartographie de I'’épaisseur maculaire et de suivre
I'évolution dans le temps du volume rétinien ou de I'épaisseur rétinienne.

La partie postérieure du globe oculaire est le seul endroit du corps humain ou il est
possible de visualiser les axones in vivo, et notamment I'étude de la RNFL permet
d’étudier la dégénérescence axonale in vivo. Fisher et al en ont fait part dans leur
étude de 2006 en montrant que les patients suivis pour une sclérose en plaques
avaient une RNFL moins épaisse en moyenne au niveau de leurs yeux avec
antécédents de névrite optique mais également au niveau de leurs yeux sans
antécédents de névrite optique en comparaison aux témoins (17). Cette constatation
a également été retrouvée dans de nombreuses autres études (Jeanjean et al en

2008 (18); Pueyo et al en 2008 (19), Balk et al en 2014 (20)) .
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En revanche, cela n’était pas retrouvé au stade précoce de CIS (Outteryck et al en
2009 (21)) avec un OCT de 3¢ génération.

L’OCT a par ailleurs été validée comme un important outil pour les essais concernant
la sclérose en plaques (22). C’est également un moyen d’estimer le handicap visuel a

distance au cours d’un épisode de névrite optique (Costello et al en 2006 (23)).

2. LANEVRITE OPTIQUE RETRO-BULBAIRE

2.1 Généralités

2.1.1 Définition
La névrite optique rétro-bulbaire correspond a une inflammation du nerf optique dont
les étiologies sont multiples.
Elle peut étre aigué ou sub-aigué.
Une définition a été donnée en 1884 par Nettleship : « baisse d’acuité visuelle limitée
a un ceil, souvent accompagnée par une douleur de la tempe et de l'orbite, douleur
augmentée par la mobilisation des yeux. La majorité des patients récupérent mais les
séquelles sont possibles pouvant aller jusqu'a la cécité. Il y a peu ou pas de
changement ophtalmoscopique, mais la papille devient plus ou moins atrophique en

guelques semaines ».

2.1.2 Epidémiologie
La NORB est la cause principale de baisse d’acuité visuelle aigue chez I'adulte jeune.
Son incidence est estimée entre 1 et 5 /100 000 personnes /an selon les études.
Il existe une nette prédominance féminine.

Il existe une relation importante entre la NORB et la SEP (Sclérose en plaques).
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Selon une étude menée en 2009 par The Optic Neuritis Study Group (24), le risque
cumulé de développer une SEP dans les 15 ans qui suivent I'épisode de névrite
optique est de 50%. Ce risque apparait plus important si des Iésions asymptomatiques

de la substance blanche sont détectées en IRM.

2.1.3 Physiopathologie
Il s’agit d’'une agression du nerf optique dont les causes sont variées.
Dans le cas d’'une pathologie démyélinisante dysimmunitaire comme la SEP ou le
syndrome des anticorps anti-MOG, des lymphocytes activés sont capables de
reconnaitre certains antigenes de la myéline comme la MBP (Myelin Basic Protein) ou
la MOG (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein).
Il en résulte une démyélinisation et une altération de la conduction de l'influx nerveux,
responsable des symptomes.
Secondairement, les axones peuvent également étre atteints, provoquant I'installation

d’'un handicap permanent.

2.1.4 Symptomatologie

Le symptdme cardinal principal est une baisse aigue de I'acuité visuelle, variant d’'une
acuité visuelle presque normale a la perte visuelle compléete (amaurose).
Classiquement, une douleur est également associée, souvent aggravée par les
mouvements oculaires. Celle-ci peut précéder la baisse de l'acuité visuelle et a été
rapportée par 92% des patients dans I'étude ONTT (« Optic Neuritis Treatment Trial »,
cohorte de patients atteints de NORB dans le cadre d’'une SEP entre 1988 et 2006).
La douleur est plus fréquemment observée lorsque la lésion est de localisation

orbitaire et proche du bulbe oculaire (Fazzone et al (25)).
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Un autre signe trés sensible correspond a une dyschromatopsie (perturbation de la
vision des couleurs).

Le classique phénomeéne d’Uhthoff, qui apparait également typique de NORB, est
représenté par l'influence de la température sur les altérations visuelles.

D’autres symptomes apparaissent moins fréquents, comme les phénomeénes visuels

positifs a type de photopsies ou une altération de la vision stéréoscopique.

2.1.5 Examen clinique

La baisse de 'acuité visuelle peut étre évaluée par I'étude de la vision des contrastes
(tableau de Pelli-Robson) et la dyschromatopsie grace aux tableaux d’Ishihara.

Un autre signe, presque toujours présent, est le Déficit Pupillaire Afférent Relatif
(DPAR) ou signe de Marcus Gunn, défini par la dilatation paradoxale de la pupille du
c6té de la névrite lorsque celle-ci est illuminée, traduisant une réponse photomotrice
directe altérée, alors que lillumination de I'ceil sain provoque un myosis bilatéral.
L’examen du fond d’ceil (FO) peut étre normal, retrouver un cedéme papillaire, une
atténuation de la visibilité des vaisseaux de la région cedématiée voire une hémorragie

papillaire.

2.1.6 Données paracliniques
Plusieurs examens paracliniques permettent d’apporter des éléments pour renforcer
le diagnostic de névrite optique rétro-bulbaire :
o L’étude du champ visuel par périmétrie statique ou cinétique recherche un
scotome para central
o L’étude de la vision des couleurs peut mettre en évidence une dyschromatopsie

rouge-vert.
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o Les potentiels évoqués visuels peuvent montrer une anomalie du pic de
culmination de londe P100, notamment un allongement du temps de
culmination, une diminution de son amplitude et un aspect bilobé.

o L’OCT peut rechercher des modifications d’épaisseur des couches rétiniennes
pour renforcer le diagnostic mais également apporter des €léments étiologiques
(Bennett et al 2015 (26), Park et al en 2013 (27), Ratchford et al en 2009 (28)).

o L’étude IRM des nerfs optiques recherche des anomalies de signal ou une prise
de contraste pathologique du nerf optique atteint. Elle permet également
I'élimination d’un diagnostic différentiel (tumeur compressive du nerf optique) et
parfois une orientation étiologique, méme si cela n’est pas encore validé
(Khanna et al (29)). Des séquences explorant 'encéphale dans son intégralité

sont précieuses pour le bilan étiologique.

2.1.7 Approche thérapeutique

Un épisode aigu de névrite optigue est classiquement pris en charge par
corticothérapie par voie intraveineuse de type méthylprednisolone en bolus sur 3 jours
suivie d’un relai par corticothérapie per os de type Prednisone pendant 11 jours. Une
étude américaine (ONTT : Optic Neuritis Trial Treatment) a montré l'efficacité de la
corticothérapie intraveineuse en comparaison a la corticothérapie per os seule.

Le handicap visuel résiduel a distance de I'épisode aigu est variable, allant de la
récupération visuelle complete a une perte visuelle importante. Ce handicap dépend
en partie de I'étiologie de la névrite optique (Petzold et al (30) ; Toosy et al (31)).

La prise en charge thérapeutique d’un épisode de névrite optique est donc également
celle de la pathologie sous-jacente. Pour exemple, la sclérose en plaques nécessite

une prise en charge pluridisciplinaire et la mise en place d’'un traitement de fond,
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notamment en cas de forme évolutive, de type immunomodulateurs ou

immunosuppresseurs dans les formes les plus séveres.

2.2 Etiologies

2.2.1 Sclérose en plaques (SEP) et syndrome cliniguement isolé (CIS)
La sclérose en plaque est une maladie inflammatoire touchant le systeme nerveux
central responsable d’'une destruction de la myéline pouvant conduire a une
dégénérescence des fibres nerveuses, source de handicap. Elle fait partie des
pathologies auto-immunes chroniques du systéme nerveux central.
Elle est considérée comme la premiere cause de handicap sévere acquis non
traumatique du sujet jeune avec une prévalence estimée a environ 2,5 millions de
personnes dans le monde.
En France, la sclérose en plaques touche plus de 100000 personnes avec 2000 a
3000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année selon I'assurance maladie. Son
incidence varie entre 4,1 et 8,2 pour 100000 habitants selon les régions (32).
Il existe une nette prédominance féminine, le sex ratio étant estimé a F/H = 3.
L’age moyen du début de la maladie se situe le plus souvent entre 25 et 35 ans.
Il n’existe actuellement aucun traitement curatif.
Ses manifestations cliniques sont trés variées. La NORB correspond au symptéme

inaugural dans environ 20% des cas.

Le syndrome cliniquement isolé (CIS pour clinically isolated syndrome) correspond a
une premiére pousseée clinique isolée de démyélinisation d’origine inflammatoire selon
les critéres cliniques habituels, c’est-a-dire I'apparition d’'un nouveau symptéme

neurologique en 24 heures, sans fievre ou syndrome infectieux.
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Au décours d'un CIS, il existe un risque d’évolution vers une sclérose en plagues
cliniguement confirmée.

Environ 1 patient sur 2 ayant présenté un CIS aura un diagnostic de SEP confirmé
dans les années suivantes (Filippi et al en 2018 (33)).

L’IRM représente un élément important pour prédire I'évolution d’un CIS vers une SEP
(Miller et al (34)) : il est estimé qu'un CIS accompagné de lésions visibles en IRM
présente un risque plus élevé d’aboutir au diagnostic de SEP sur le long terme (80%)
alors qu’en I'absence de lésion visible en IRM, le risque apparait moindre (20%) (W.

Brownlee et al (35)).

2.2.2 Autres maladies inflammatoires du systeme nerveux central
La neuromyélite optique (NMO) est également une maladie inflammatoire auto-
immune du systéeme nerveux central responsable de lésions du nerf optique mais
également de la moelle épiniére, évoluant le plus souvent par poussées. D’un point de
vue physiopathologique, des anticorps dirigés contre une protéine, 'aquaporine 4 qui
est retrouvée en grande quantité au niveau des nerfs optiques et de la moelle épiniere,
jouent un réle important dans le développement de la maladie.
Elle est nettement moins fréquente que la sclérose en plaques, sa prévalence étant
estimée entre 1 et 2 cas pour 100 000 habitants dans le monde.
L’age moyen du début de la maladie est plus tardif, situé le plus souvent vers 40 ans.
La prédominance féminine est encore plus importante que pour la SEP, le sex ratio
F/H étant estimé jusqu’a 9.
Elle se manifeste dans la grande majorité des cas par des épisodes de névrite optique

et de myélite aigués.
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Les manifestations cliniques sont ici souvent plus séveres que dans la SEP avec des
séquelles visuelles et motrices importantes dans un nombre important de cas (I.Kleiter

et al en 2016 (36)).

Une autre entité est connue, concernant le développement d’anticorps dirigés contre
la protéine MOG, protéine de surface de la myéline des oligodendrocytes. Cette entité
fait également partie du spectre des NMO, associant le plus souvent des épisodes de
névrite optique et de myélite aigués. Une étude menée par Kitley et al en 2014 (37) a
tenté de mettre en évidence les différences entre la NMO liée aux anticorps contre
'aquaporine 4 et celle liée aux anticorps anti MOG. Celle-ci a montré que les hommes
étaient plus souvent atteints par la NMO liée aux anticorps anti MOG et que cette
derniere concernait des patients plus jeunes. Un meilleur pronostic était également
retrouvé chez ces patients comparativement a la NMO liée aux anticorps anti

aquaporine 4.

2.2.3 Etiologies diverses
On peut évoquer notamment les neuropathies optiques toxiques et métaboliques qui
ont la particularité de se manifester le plus souvent par une atteinte bilatérale et

progressive. Celles-ci sont représentées essentiellement par 4 causes :

O La neuropathie optique éthylique qui réalise typiquement a 'examen du champ
visuel un scotome caeco-central bilatéral, et qui peut aboutir en I'absence de
sevrage a I'atrophie optique.

O Les neuropathies optiques d'origine médicamenteuse. Elles sont

essentiellement causées par des traitements antituberculeux et peuvent
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engendrer une baisse d’acuité visuelle définitive, justifiant une surveillance
ophtalmologique systématique et réguliere de ces patients.
O Les neuropathies optiques liées a une exposition professionnelle, pour exemple

le plomb.

O Les neuropathies optiques métaboliques, notamment au cours d’un diabéte.
Il existe également des neuropathies optiques d’origine tumorale, intra-orbitaires (pour
exemple le gliome du nerf optique) ou de I'étage antérieur de la base du crane

(méningiome...).

3. DONNEES DE LA LITTERATURE

Des travaux portant sur I'étude du nerf optique en IRM ont évoqué une relation entre
la longueur des hypersignaux a la phase aigué d’une névrite optique et le pronostic a
distance de I'épisode estimé par I'étude de 'acuité visuelle sans le démontrer par une
mesure du handicap visuel ou de 'atrophie rétinienne en OCT.

En effet, Miller et al (11) ont montré en 1988, lors d’une étude s’intéressant a I'utilité
de la séquence STIR dans I'étude des nerfs optiques pour la détection d’'une anomalie
de signal du nerf symptomatique chez des patients présentant ou ayant présenté une
névrite optique, qu’une récupération visuelle plus lente ou médiocre était associée a

un hypersignal plus étendu ou a une localisation dans le canal optique.
Une étude menée par Dunker et al (12) en 1996 a également démontré que la longueur

de la lésion du nerf optique au cours d’'une névrite optique aigué était associée a la

récupération et donc au pronostic visuel.
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Une étude menée en 2004 par Simon J. Hickman et al (38) a montré une augmentation
de la surface moyenne du nerf optique en aigu lors d’'un épisode de névrite optique et
une discrete atrophie a 1 an mais sans montrer cependant de corrélation significative

avec la fonction visuelle.

Une autre étude menée par S.J. Hickman et al (39) en 2004, prospective, portant sur
une cohorte de patients atteints de névrite optique aigue ayant bénéficié d’un bilan
neuro-ophtalmologique comprenant bilan ophtalmologique, potentiels évoqués visuels
et IRM a cherché a déterminer les facteurs importants de la récupération visuelle. Les
facteurs de bon pronostic mis en évidence par cette étude sont une faible taille

Iésionnelle en aigu sur I'RM ainsi que des amplitudes de PEV plus élevées.

T.Akaishi et al (40) ont montré dans leur étude de 2015 que la longueur de la lésion
du nerf optique en axial sur une séquence STIR a la phase aigué d’une névrite optique
était corrélée au pronostic visuel dans une cohorte de patients atteints de neuromyeélite

optique.

Cependant, I'évolution technique a permis le développement d’'un nouvel outil, 'OCT,
permettant une analyse plus objective du handicap visuel, au travers de I'évaluation
de la perte neuro-axonale.

Plusieurs études ont permis d’affirmer la place de 'OCT dans la corrélation entre le
handicap visuel et les anomalies structurales rétiniennes et du nerf optique.

C’est notamment le cas de I'étude menée par Soelberg et al (41) qui ont montreé, en
étudiant une cohorte de 50 patients présentant une névrite optique aigué, la corrélation

entre la structure, étudiée grace a I'OCT et la fonction visuelle avec présence d’un
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amincissement des couches rétiniennes portant essentiellement sur la couche des

cellules ganglionnaires, la couche des fibres optiques et la couche plexiforme interne.

La place de 'OCT dans la mise en évidence d’une névrite optique a été affirmée dans
plusieurs études, notamment dans une étude récente en février 2019 par Xu et al (42)
qui fait part de la sensibilit¢ importante de la différence d’épaisseur inter-yeux de
GCIPL (association de la couche des cellules ganglionnaires et de la couche
plexiforme interne) pour le diagnostic de névrite optiqgue en OCT a distance de
I'épisode.

Une étude menée par Behbehani et al (43) en 2016 fait part de la plus grande
sensibilité de la GCIPL par rapport a la pRNFL dans la névrite optique chez des
patients atteints de sclérose en plaques pour étudier l'atrophie et la neuro-

dégénérescence.

Une étude menée en 2019 par Cellina et al (44) avec étude rétrospective de 37
patients ayant présenté un premier épisode de névrite optique a montré une corrélation
entre les Iésions du nerf optique sur I'IRM orbitaire et les anomalies constatées sur
'OCT. Dans cette étude, le suivi des patients a abouti a un diagnostic de SEP pour
65% d’entre eux. Cependant, cette étude est rétrospective et porte sur un faible

nombre de patients.

Le développement des séquences en IRM a permis également I'émergence et

l'optimisation de techniques permettant une meilleure analyse des nerfs optiques

(hoch et al (45)).
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C’est par exemple le cas de la séquence 3D-DIR, dont la supériorité par rapport aux

séquences coronales 2D STIR-FLAIR a été démontré par Hodel et al en 2014 (9).

Certaines études ont déja recherché un lien entre I'IlRM, notamment la séquence 3D-
DIR, et 'OCT pour I'’évaluation du handicap visuel lors d’'une névrite optique. C’est par
exemple le cas de Hadhoum et al (46) qui ont montré la corrélation entre la longueur
de I'hypersignal du nerf optique sur la séquence DIR et |la perte axonale rétinienne a
la phase chronique de la névrite optique.

London et al en 2019 (47) ont montré, dans un groupe de patients présentant un CIS,
que la longueur de I'hypersignal DIR était associé a des couches rétiniennes internes
plus minces, une couche nucléaire interne plus épaisse et une acuité visuelle

monoculaire a faible contraste plus faible.

4. OBJECTIFS

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer le lien entre I'étendue de I'hypersignal
DIR du nerf optique lors de I'épisode aigu de névrite optique rétro-bulbaire par une
IRM a l'inclusion et la perte neuro-axonale rétinienne a 12 mois selon les parameétres
OCT maculaires (Différence entre les sommes des volumes maculaires (nGCIPL), en
considérant le disque maculaire de 6 mm (ETDRS pour Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study), de la couche des cellules ganglionnaires (MGCL) et de la couche

plexiforme interne (mIPL) entre MO et M12).

Les objectifs secondaires (OS) sont :
o D’évaluer la corrélation entre I'étendue de I'’hypersignal DIR du nerf optique lors

de I'épisode aigu de névrite optique rétro-bulbaire par une IRM a l'inclusion et :
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o OS1:La perte neuro-axonale rétinienne a 12 mois selon les parametres
OCT péri-papillaires (Différence entre I'épaisseur de la couche des fibres
nerveuses de la rétine péri papillaire (pRNFL) a M3 et a M12)

o OS 2: La déstructuration rétinienne a 12 mois de I'épisode de NORB
(Difféerence entre le volume de la couche nucléaire interne (mINL) entre
M12 et MO)

o OS 3: Le handicap visuel a 12 mois de I'épisode de NORB (acuité
visuelle selon I'échelle de vision des contrastes 2,5%, en LogMAR)

OS 4 : évaluer si une topographie lésionnelle est associée a une perte neuro-
axonale rétinienne plus importante a M12 selon les paramétres OCT
maculaires.

OS 5 : évaluer si une topographie Iésionnelle est associée a un handicap visuel
plus marqué a M12 (acuité visuelle selon I'échelle de vision des contrastes 2,5%
en LogMAR).

OS 6 : évaluer le lien entre la présence d’une douleur au stade aigu de la NORB
et I'atteinte de la portion orbitaire du nerf optique.

OS 7 : décrire I'évolution de I'étendue de la lésion symptomatique sur les 12
mois qui suivent I'épisode de névrite optique (Différence entre la longueur totale
de I'hypersignal DIR du nerf optique du c6té symptomatique entre M12 et MO).
OS 8: évaluer le lien entre la variation de la longueur de la Iésion
symptomatique du nerf optique et la perte neuro-axonale rétinienne selon les
paramétres OCT maculaires.

OS 9 : Décrire I'évolution de I'étendue des lésions asymptomatiques sur les 12
mois qui suivent I'épisode de NORB (Différence entre la longueur totale de

'hypersignal DIR d’un nerf asymptomatique a l'inclusion entre M12 et MO).
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Il. MATERIEL ET METHODES

1. SCHEMA DE L’ETUDE

Il s’agit d’'une étude prospective longitudinale de suivi clinique et paraclinique (OCT et
IRM) d’'une cohorte de 51 patients ayant présenté une névrite optique rétro-bulbaire.
L’inclusion des patients a été effectuée au sein du service de Neurologie D de I'Hépital
Roger Salengro a Lille avec une période d’inclusion s’étalant du 1¢ février 2016
(inclusion du premier patient) au 10 décembre 2018 (inclusion du dernier patient).

Le suivi des patients est prévu sur 12 mois, avec 3 visites concernant I'étude au total :
a MO0-2 pour l'inclusion, a M3 et a M12.

La visite a M0-2 permettait de vérifier les critéres d’inclusion et de non-inclusion, de
signer les consentements, de réaliser 'OCT et I'|RM initiales et d’effectuer un examen
ophtalmologique comportant notamment la mesure de l'acuité visuelle (AV) et I'étude
de la vision des contrastes.

La visite a M3 permettait la réalisation de 'OCT, d’'un bilan neuro-ophtalmologique de
controle! ainsi que la mesure de 'acuité visuelle et I'étude de la vision des contrastes.
La visite a M12 permettait la réalisation de 'OCT et de I'IRM finales, d’un bilan neuro-
ophtalmologique de contrdle ainsi que la mesure de I'acuité visuelle et I'étude de la

vision des contrastes.

2. POPULATION DE L’ETUDE

Les patients recrutés ont présenté un épisode de névrite optique dans le cadre d’'une

sclérose en plaques récurrente-rémittente (SEP-RR), d’un premier événement

! Le bilan Neuro-ophtalmologique de contrdle était le méme que pour un bilan diagnostique de routine, 3
savoir Fond d’ceil, Champ Visuel et Potentiels Evoqués Visuels.
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neurologique inflammatoire ou syndrome cliniguement isolé (CIS), d’'une poussée de

neuromyelite optique (NMO-SD) ou d’'une NORB idiopathique (c’est-a-dire avec bilan

paraclinique complet négatif).

2.1 Critéres d’inclusion

Les patients devaient présenter les caractéristiques suivantes pour étre inclus :

¢

¢

Etre 4gé de 18 & 65 ans

Avoir présenté un épisode de névrite optique récent datant de moins
de 2 mois confirmé par un bilan neuro-ophtalmologique complet (fond
d’ceil, potentiels évoqués visuels, champ visuel, échelles visuelles)
Assuré social

Capable de fournir un consentement libre et éclairé

2.2 Criteres de non-inclusion

Les patients qui présentaient les caractéristiques suivantes ne pouvaient pas étre

inclus dans I'étude :

Antécédent connu de névrite optiqgue homolatérale

Antécédent de pathologie rétinienne (décollement de rétine,
glaucome, rétinopathies, chirurgie rétinienne)

Diabéte

Présence d’une papillite a la phase aigué de la névrite optique
Contre-indication formelle ou relative a I'lRM (corps étrangers
meétalliques incompatibles tels que certains pace maker et valves
mécaniques, implants cochléaires, éclats métalliques intra orbitaires,
certaines marques de Dispositif Intra Utérin en raison du champ
magneétique de 3 teslas, grossesse, claustrophobie)

Femmes enceintes ou allaitantes
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¢ Personnes incapables de consentir seules bénéficiant ou non d’un
régime de protection

¢ Mineurs

¢ Personnes privées de liberté

¢ Consentements non signés.

2.3 Remarques
Le critéere OCT pRNFL, utilisé pour un des objectifs secondaires de I'étude, n’est pas
modifié par la prise de GILENYA.
La prise de corticoides n’est pas considérée comme un critére d’exclusion car ils ne
réduisent pas la longueur de I'hypersignal et ne modifient pas 'OCT.
Un antécédent de pathologie inflammatoire du SNC n’est pas considéré comme un

critére d’exclusion.

3. CRITERES D’EVALUATION

3.1 Critere de jugement principal
Il permet de répondre a I'objectif principal et correspond au coefficient de corrélation
entre la longueur de I'hypersignal du nerf optique du c6té symptomatique évaluée en
millimétres sur la séquence IRM 3D DIR a MO0-2 (inclusion) et la différence de volume
des couches internes de la rétine (mGCIPL) de I'ceil atteint (incluant la mGCL et la

mIPL) entre M0O-2 et M12.

3.2 Criteres de jugement secondaires

lls permettent de répondre aux objectifs secondaires.
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Les 3 premiers correspondent au coefficient de corrélation entre la longueur de
I'hypersignal du nerf optique du c6té symptomatique évaluée en millimétres sur la
séquence IRM 3D DIR a MO0-2 (inclusion) et :

» La différence d’épaisseur de la pRNFL globale entre M3 et M122 (OS1),

= La différence de volume entre MO et M12 des INL (0S2),

= [’acuité visuelle selon I'échelle de vision des contrastes 2,5% a M12, en

unité LogMAR (OS3).

Pour les 0S4, OS5 et OS6 sont prises en compte respectivement les différences de
volume des mGCIPL entre MO et M12 (OS4), les acuités visuelles a M12 selon I'échelle
de vision des contrastes 2,5% en unité LogMAR (OS5) et la présence d’'une douleur
au stade aigu de la NORB (OS6) en fonction de la topographie lésionnelle a MO.
L’OS 7 correspond a I'évolution de la longueur de I'hypersignal DIR du nerf optique du
c6té symptomatique entre I'RM MO et 'IRM M12.
L’OS 8 correspond au coefficient de corrélation entre I'évolution de la longueur de
'hypersignal DIR du nerf optique du cbté symptomatique entre MO et M12 et la
différence de volume des mGCIPL entre MO et M12.
L’OS 9 correspond a I'évolution de la longueur de I'’hypersignal DIR du nerf optique du

cbtée asymptomatique entre I''RM MO et '|RM M12.

2 La perte axonale rétinienne est mesurée par la différence d’épaisseur de la couche des fibres nerveuses de la
rétine (RNFL) péripapillaire (p) globale mesurée en OCT entre M3 et M12. Lors des 3 premiers mois, |'épaisseur
de la pRNFL peut étre surestimée par la présence d’'un cedeme papillaire méme minime.
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4. RECUEIL DES DONNEES

4.1 Mesure de l'acuité visuelle
Elle a été effectuée au sein du service de Neurologie de I'Hopital Roger Salengro, au
sein d’'une salle de consultation.
Elle était mesurée grace aI'échelle de Snellen (en dixiemes) et par le nombre de lettres
correctement lues par le patient sur I'échelle de vision des contrastes. Cette derniere
était évaluée dans un premier temps en monoculaire en commencant par le cété
pathologique, dans l'ordre de contraste 100%, 2,5% et 1,25% puis en monoculaire

pour le coté asymptomatique et enfin en binoculaire.

Figure 12 : Exemple d’échelles de vision des contrastes : contraste a 100% a gauche
et 2,5% a droite.

La grille était placée a environ 4 métres du patient.
L’évaluation de 'acuité visuelle était réalisée a chaque fois dans les mémes conditions,

notamment une luminosité identique.
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Si le patient était porteur d’une correction optique, celle-ci était utilisée lors de la
mesure.

L’acuité visuelle que nous utilisons dans notre étude selon I'échelle de vision des
contrastes 2,5% est exprimée en LogMAR. Selon cette échelle, plus la valeur est
élevée, moins I'acuité visuelle est bonne. Une acuité visuelle de 10/10 correspond a O

en LogMAR et une acuité visuelle de 0/10 correspond a 1,1 LogMAR.

4.2 Réalisation des IRM
Apreés recueil du consentement, les patients étaient convoqués pour la réalisation de
'IRM initiale (MO).
La premiere IRM MO a été faite le 1°" février 2016 et la derniére le 21 décembre 2018.

La premiere IRM M12 a été faite le 1°" février 2017 et la derniére le 14 février 2020.

Les examens ont été réalisés sur 'lRM « Recherche » de I'Hbpital Roger Salengro de
Lille, qui posséde un champ magnétique de 3 Teslas (Achieva, Philips, Best, Pays-

Bas) avec une antenne cérébrale 32 canaux.

Pendant 'examen, il était demandé au patient de rester les yeux fermés et de rester
immobile.

Le protocole d’examen était le suivant :

-Séquence 3D T1

-Séguence axiale Diffusion

-Séquence 3D FLAIR

-Séquence 3D DIR

-Séquence 3DT1 Spin écho aprés injection de gadolinium.
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Pour certaines IRM réalisées, dans le cadre du protocole, quelques jours aprés une
IRM diagnostique faite au CHU de Lille ou a I'extérieur, I'injection de gadolinium n’était
pas effectuée et la séquence injectée utilisée était celle de I'IRM diagnostique faite
guelques jours plus tot.
La séquence 3D DIR utilisée couvrait 'ensemble de I'encéphale et était acquise en
sagittal. Son acquisition nécessite 6 minutes.
Ses parameétres technigues étaient les suivants :

o TR :5500 ms

o TE:252ms

o TI:625et 2600 ms

o Champ de vue : 250 x 250 mm?

o Taille duvoxel:1,2x1,2x1,3

o Dimensions de la matrice : 208 x 208

o Nombre de coupes par volume : 300

o Epaisseur de coupe : 1,3 mm

o Nombre d’excitation : 2 min

4.3 Lecture des IRM
Les séquences étaient envoyées sur le PACS du CHR de Lille (Philips Healthcare ;

The Netherlands) et étaient analysées sur une console d’interprétation.

La séquence 3D DIR était reconstruite en MPR pour une étude en 3D.
La premiére étape consistait a objectiver la présence ou non d’'un ou de plusieurs
hypersignaux au sein du nerf optique ainsi que la latéralisation.

La seconde était de déterminer le ou les segments du nerf optique concernés.
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Puis, la longueur était mesurée en millimetres dans un plan axial, ajusté sur 'axe des
nerfs optiques. La longueur était considérée comme le plus grand axe mesurable de
la 1ésion.

Lorsque plusieurs hypersignaux étaient présents sur le méme nerf optique, ils étaient

tous mesureés et additionnés et seule la longueur totale était prise en compte.

ORBITAIRE
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Figure 13 : Segmentation des voies optiques sur la séquence DIR.
A) Dans le plan du nerf optique (hypersignal de la portion orbitaire gauche)
B) Dans le plan du chiasma optique

Coupe 169 [500]
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Ml
5.5 mm (3D) |

Figure 14 : A) Reconstruction 3D dans le plan du nerf optique d’'une séquence DIR.
B) Mesure d’un hypersignal DIR canalaire droit.
Les autres séquences étaient ensuite analysées :
-la séquence FLAIR : existence ou non d'un hypersignal, en corrélation avec

I'hypersignal DIR, aprés reconstruction dans le plan du nerf optique.
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Figure 15 : A) Séquence FLAIR retrouvant un hypersignal canalaire droit.
B) Séquence DIR permettant de mieux visualiser 'hypersignal canalaire.

Figure 16 : Hypersignaux DIR bilatéraux : hypersignaux orbitaire et canalaire droits,
hypersignal orbitaire gauche.
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Figure 17 : Hypersignal DIR de la partie droite du chiasma optique.

-la séquence 3DT1 SE aprés injection de gadolinium : présence d’'une prise de
contraste de la Iésion en hypersignal ou non, apres reconstruction dans le plan du nerf
optique.

Enfin, on recherchait la présence d'une périnévrite, correspondant a la prise de

contraste des gaines du nerf optique.
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Figure 19 : Périnévrite droite.

4.4 Réalisation des OCT
Elles étaient effectuées a MO, M3 et M12 au sein des services de Neurologie D et de

Neuro-Ophtalmologie de I'H6pital Roger Salengro de Lille, qui disposent depuis 2013
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d’'une machine OCT de domaine spectral de 4° génération, de type Spectralis
(Heidelberg Engineering, Heidelberg).
Un logiciel de segmentation des couches de la rétine est également utilisé (HEYEX).
La version disponible actuellement au CHRU de Lille permet une segmentation
automatique de I'ensemble des couches de la rétine au niveau maculaire. Cependant,
une correction manuelle reste possible en cas d’erreur de l'algorithme lors de la
segmentation automatique.
L’examen comprend I'étude de la région péri-papillaire, avec analyse des différents
quadrants pour chaque ceil ainsi qu’une étude de la région maculaire. Le volume
maculaire peut étre obtenu pour chaque couche au sein de disques péri-fovéolaires
de tailles différentes (Imm, 3mm et 6mm).
Plusieurs scans sont réalisés pour la méme topographie et sont ensuite moyennés
dans le but d’obtenir une information de meilleure qualité.
Dans notre étude, le parametre OCT analysé pour I'objectif principal est la somme des
volumes maculaires (MGCIPL, en mm?) de la couche des cellules ganglionnaires
(mGCL) et de la couche plexiforme interne (mIPL).
Ces volumes sont mesurés au sein du disque maculaire complet de 6 mm (ETDRS).
D’autres paramétres OCT sont utilisés pour des objectifs secondaires :

o La pRNFL (couche des fibres nerveuses de la rétine péripapillaire) globale et

temporale, en um

o Le volume maculaire de la couche nucléaire interne (INL) en mm?3
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Figure 20. Evolution de 'OCT entre la phase symptomatique aigué (MO0) et la phase
chronique a un an (M12)

4.5 Analyses statistiques
Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage.
Les variables numériques gaussiennes ont été déecrites en termes de moyenne et de

déviation standard et les variables numériques non gaussiennes en termes de
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meédiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des variables numériques a été
vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les associations entre la perte neuro-axonale rétinienne, la déstructuration rétinienne
et le handicap visuel a 12 mois de I'épisode de NORB (variable a expliquer) et
'étendue de la lésion du nerf optique au stade aigu ont été évaluées a l'aide de
modeles d’analyse de la covariance ajustés sur des facteurs de confusion prédéfinis.
Les associations entre la perte neuro-axonale rétinienne et le handicap visuel a 12
mois de I'épisode de NORB (variable a expliquer) et la topographie de la |ésion ont été
évaluées a l'aide de modéles d’analyse de la covariance ajustés sur des facteurs de
confusion prédéfinis.

Le lien entre la présence d’'une douleur au stade aigu et la topographie de la lésion a

été évalué a l'aide de test de Fisher exact.

L’évolution de I'étendue de la Iésion symptomatique et de la Iésion asymptomatique
sur les 12 mois qui suivent I'épisode de NORB a été évalué a I'aide du test des rangs

signés de Wilcoxon.

L’association entre la variation de la longueur de la Iésion symptomatique du nerf
optique et la perte neuro-axonale rétinienne a 12 mois de I'épisode de NORB ont été
évaluées a l'aide de modéles d’analyse de la covariance ajustés sur des facteurs de
confusion prédéfinis.

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les
analyses statistiques ont été effectuées a 'aide du logiciel SAS (SAS Institute version

9.4).
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lll. RESULTATS

1. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET
EPIDEMIOLOGIQUES DE LA POPULATION

Le protocole a permis d’inclure 51 patients répartis en 18 hommes et 33 femmes, soit
un sex ratio F/H de 1,83.

L’age moyen a l'inclusion était de 32,4 ans (médiane a 32) avec un écart type de 7,9.
Le patient le plus jeune avait 18 ans a l'inclusion et le patient le plus agé 49 ans.
Pour 23 patients (17 femmes et 6 hommes), le diagnostic a linclusion était un
syndrome cliniguement isolé et 20 patients (10 femmes et 10 hommes) étaient suivis
pour une sclérose en plaques. Un diagnostic de neuromyélite optique était retenu pour
2 patients (2 femmes). Dans notre étude, aucun patient n’a présenté une névrite
optique dans le cadre d’'un syndrome des anticorps anti MOG. Enfin, la névrite optique
était idiopathique pour 6 patients (4 femmes et 2 hommes).

La névrite optique était bilatérale pour 1 patient de I'étude, les 50 autres patients ayant
présenté une névrite optique unilatérale.

Le délai entre le diagnostic de la maladie et 'inclusion du patient dans le protocole
était en moyenne de 20,9 mois (médiane a 1) avec un écart-type de 54. Pour certains
patients, la névrite optique était la premiére manifestation de la maladie. Le patient
dont le diagnostic initial était le plus ancien était suivi depuis 348 mois (29 ans) au
moment de l'inclusion.

Le délai entre le début de I'épisode de névrite optique et I'inclusion dans le protocole
était en moyenne de 2,8 semaines avec un écart-type de 2. Certains patients étaient
inclus au moment du diagnostic. Le délai le plus important entre le diagnostic de névrite

optique et l'inclusion dans le protocole était de 8 semaines.
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Un antécédent clinique de névrite optique rétro-bulbaire contro-latérale était connu
pour 5 patients.
Une douleur orbitaire ou péri-orbitaire récente était rapportée par 41 patients.
Un patient était sous GILENYA a l'inclusion et 5 I'étaient a M12, tous dans le cadre
d’'une sclérose en plaques.
Les données IRM, OCT et ophtalmologiques seront présentées selon les sous-
groupes suivants :
- Yeux présentant une névrite optique aigué récente
- Yeux sans névrite optique aigué récente
o Avec antécédent de névrite optique ancienne
o Sans antécédent de névrite optique ancienne et sans lésion
asymptomatique
o Sans antécédent de névrite optigue ancienne et avec lésion
asymptomatique

- Yeux avec lésion silencieuse ou symptomatique ancienne

2. DONNEES RECUEILLIES

1 groupe : Yeux présentant une névrite optique aigué récente :
Ce groupe rassemble donc les 51 patients de I'étude.
Parmi eux, 41 ont rapporté une douleur orbitaire ou péri-orbitaire récente au moment

de l'inclusion.

Leurs parametres IRM, OCT et ophtalmologiques sont résumés dans le tableau 1.
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Concernant les données IRM, 2 hypersignaux DIR ont été retrouvés sur 6 nerfs
optiques alors qu’un seul hypersignal DIR était mis en évidence sur 45 nerfs optiques.
La topographie segmentaire lésionnelle a MO était orbitaire pour 36 nerfs, canalaire
pour 21 nerfs, pré-chiasmatique pour 13 nerfs et chiasmatique pour 2 nerfs. A M12, la
topographie était orbitaire pour 38 nerfs, canalaire pour 27 nerfs, pré-chiasmatique
pour 14 nerfs et chiasmatique pour 1 nerf.

Aucun patient n’a présenté de Iésion visible du tractus optique sur la séquence DIR a
MO ou M12.

A noter, un patient de I'étude a présenté une névrite optique aigué bilatérale au
moment de l'inclusion avec traduction en IRM. Pour un autre patient, 'IRM MO n’a pas
mis en évidence de traduction de la névrite optique en imagerie.

Une périnévrite a été mise en évidence pour 8 patients.

Tableau 1 : Parametres IRM, OCT et ophtalmologiques du 1° groupe

Parameétres MO M3 M12

IRM n 51 - 50

Longueur lésion DIR

du nerf optique en mm 11,2 (8,6-14,2)

13 (10,3-20,4)

Rehaussement Gd — n

(%) 36 (70,6%) - 1 (2%)
ocT n 51 44 49

PRNFL en pm 101 (93-115) 89 (79-98) 87 (75-93)

SCIPL (ETDRS 6mm) 1 01 (1,78-2,03) 1,69 (1,52-182) 1,68 (1,53-1,81)

'r":'r';ﬁ(ETDRS 6mm) en 98 (0,91-1,01) 0,97 (0,91-1,04) 0,99 (0,91-1,04)
Vision n 44 43 49

AV 0,63 (0,18-1) 1(0,8-1) 1(1-1,2)

Vision contraste 2.5% 11(0,8-1,1) 0,76 (0,56-1,06) 0,62 (0,52-0.8)

LogMAR

Les valeurs quantitatives sont représentées par leur médiane (Q1-Q3)
Les acuités visuelles correspondent a leur conversion a partir de leur valeur en dixiemes (0,1 = 1/10 ;
1,2 =12/10).
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Gd = Gadolinium ; pRNFL = épaisseur de la couche des fibres nerveuses de la rétine péri papillaire ;
GCIPL = sommes des volumes maculaires de la couche des cellules ganglionnaires et de la couche
plexiforme interne ; INL = volume maculaire de la couche nucléaire interne ; AV = Acuité Visuelle.

- 2%groupe: Yeux sans névrite optique aigué récente mais avec antécédent
de névrite optique ancienne

Ce groupe est constitué de 5 patients.

Leurs parameétres IRM, OCT et ophtalmologiques sont résumés dans le tableau 2.

Concernant les données IRM, il existait 2 hypersignaux sur la séquence DIR sur 4
nerfs alors qu’un seul nerf présentait une Iésion unique.

La topographie segmentaire a MO était orbitaire pour 5 des lIésions, 2 lésions
concernaient le segment canalaire et 2 lIésions le segment pré-chiasmatique.

Aucune lésion chiasmatique ou du tractus optique n’a été relevée dans ce groupe.

Aucune périnévrite n’a été mise en évidence.
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Tableau 2 : Parametres IRM, OCT et ophtalmologiques du 2¢ groupe

Paramétres MO M3 M12

IRM n 5 - 5

Longueur lésion DIR

G e on mm 1418 (14:8-25) - 14,7 (14,6-18,5)
g/iyaussement Gd -n 0 (0%) ) 0 (0%)
ocT n 5 5 5
PRNFL en pm 84 (83-86) 83 (82-85) 84 (83-85)
Sﬂg;a(ETDRS 6mm) 1 76 (1,74-1,77) 1,76 (1,75-1,81) 1,77 (1,73-1,81)
INL_(ETDRS 6mm) €N 4,06 (0,94-0,98) 0,93 (0,93-0,98) 0,93 (0,92-0,99)
Vision n 5 5 5
AV 1(0,9-1,2) 1(1-1,2) 1,2 (1-1,2)
Vision contraste 2.5% ¢ 4 559 g4 0,66 (0,5-0,66) 0,5 (0,44-0,5)

LogMAR

Les valeurs quantitatives seront représentées par leur médiane (Q1-Q3)

Les acuités visuelles correspondent a leur conversion a partir de leur valeur en dixiemes (0,1 = 1/10 ;
1,2 =12/10).

Gd = Gadolinium ; pRNFL = épaisseur de la couche des fibres nerveuses de la rétine péri papillaire ;
GCIPL = sommes des volumes maculaires de la couche des cellules ganglionnaires et de la couche
plexiforme interne ; INL = volume maculaire de la couche nucléaire interne ; AV = Acuité Visuelle.

- 3% groupe: Yeux sans névrite optique aigué récente, sans antécédent de

névrite optique ancienne et sans Iésion asymptomatique

Ce groupe concerne les nerfs optiques sans lésion visible en IRM, au hombre de 39.

Leurs parametres IRM, OCT et ophtalmologiques sont resumés dans le tableau 3.

Sur un de ces nerfs, une lésion asymptomatique est apparue sur 'lRM M12, dans le

segment orbitaire.
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Tableau 3 : Parameétres IRM, OCT et ophtalmologiques du 3° groupe

Parameétres MO M3 M12
IRM n 39 36
Longueur lésion DIR
du nerf optique en mm 0 0
g/(j)haussement Gd - n 0 (0%) 0 (0%)
ocT n 39 32 37
PRNFL en pm 99 (91-108) 98,5 (91,5-102,5) 99 (90-105)
Sfﬁ;s(ETDRS 6mm) 1 92 (1,83-2,04) 1,9 (1,81-2,04) 1,92 (1,82-2,03)
'n':'r';]s(ETDRS 6mm) en 95 (0,9-0,97) 0,93 (0,91-0,98) 0,95 (0,91-0,99)
Vision n 35 33 37
AV 1,2 (1-1,2) 1,2 (1-1,2) 1(1-1,2)
Vision contraste 2.5% ¢ 46.07) 0,54 (0,5-0,68) 0,54 (0,46-0,72)

LogMAR

Les valeurs quantitatives seront représentées par leur médiane (Q1-Q3)
Les acuités visuelles correspondent a leur conversion a partir de leur valeur en dixiemes (0,1 = 1/10 ;

1,2 = 12/10).

Gd = Gadolinium ; pRNFL = épaisseur de la couche des fibres nerveuses de la rétine péri papillaire ;
GCIPL = sommes des volumes maculaires de la couche des cellules ganglionnaires et de la couche
plexiforme interne ; INL = volume maculaire de la couche nucléaire interne ; AV = Acuité Visuelle.

- 4% groupe : Yeux sans névrite optique aigué récente, sans antécédent de

névrite optique ancienne mais avec lésion asymptomatique.

Ce groupe concerne les nerfs optiques avec « Iésions silencieuses », c’est-a-dire qui
présentent un hypersignal sur la séquence DIR sans rapport avec I'épisode aigu de

névrite optiqgue et sans lien avec un épisode ancien connu de névrite optique, au

nombre de 7.

Leurs paramétres IRM, OCT et ophtalmologiques sont résumés dans le tableau 4.

Pour chaque nerf, la Iésion était unique.
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La topographie segmentaire était orbitaire pour 6 nerfs, canalaire pour 2 nerfs et pré-
chiasmatique pour 1 nerf. Il 'y avait pas de topographie chiasmatique ou sur le tractus
optique dans ce groupe.

Aucune périnévrite n’est a signaler dans ce groupe.

Tableau 4 : Parameétres IRM, OCT et ophtalmologiques du 4€ groupe

Parameétres MO M3 M12

IRM n 7 - 7

Longueur lésion DIR

du nerf optique en mm 8.1(6,7-9.7) ) 7.3(6.9-9.7)
g/i)haussement Gd -n 0 (0%) i 0 (0%)
OoCT n 7 5 7
pRNFL en pm 97 (92-100) 96 (95-96) 95 (92-97)
Snc :T}?r;s(ETDRS omm) 2,01 (1,83-2,13) 2,04 (1,98-2,11) 1,9 (1,85-2,07)
L’:‘;s(ETDRS 6mm) en 4 99 (0,95-1,05) 0,97 (0,95-1,02) 0,98 (0,96-1,02)
Vision n 7 5 7
AV 1(1-1,2) 1(1-1,2) 1,2 (0,9-1,2)
Vision contraste 2.5% 5 4.0 5a) 0,56 (0,5-0,68) 0,54 (0,5-0,72)

LogMAR

Les valeurs quantitatives seront représentées par leur médiane (Q1-Q3)

Les acuités visuelles correspondent a leur conversion a partir de leur valeur en dixiemes (0,1 = 1/10 ;
1,2 =12/10).

Gd = Gadolinium ; pRNFL = épaisseur de la couche des fibres nerveuses de la rétine péri papillaire ;
GCIPL = sommes des volumes maculaires de la couche des cellules ganglionnaires et de la couche
plexiforme interne ; INL = volume maculaire de la couche nucléaire interne ; AV = Acuité Visuelle.

- 5% groupe : Yeux présentant une lésion visible en IRM sans lien avec
I’épisode aigu récent de névrite optique

Ce groupe comprend les lésions « silencieuses » du groupe 4 (au nombre de 7) et les

Iésions en rapport avec un épisode ancien connu de névrite optique du groupe 2, (au

nombre de 5), représentant donc 12 nerfs.
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Leurs parameétres IRM, OCT et ophtalmologiques sont résumés dans le tableau 5.

Concernant les données IRM, il existait 2 hypersignaux DIR pour 4 nerfs alors que
pour les 8 autres nerfs du groupe, la Iésion était unique.

La topographie segmentaire était orbitaire pour 11 nerfs, canalaire pour 4 nerfs et pré-
chiasmatique pour 3 nerfs.

Aucun nerf de ce groupe n’a présenté de Iésion chiasmatique ou du tractus optique.

Aucune périnévrite n’a été mise en évidence.

Tableau 5 : Parametres IRM, OCT et ophtalmologiques du 5¢ groupe

Paramétres MO M3 M12

IRM n 12 - 12
éﬁnnge‘ifg:)“géj;oe”n PR 94 (1149 : 9,55 (6,95-14,65)
gz;aussement Gd -n 0 (0%) ) 0 (0%)

ocT n 12 10 12
PRNFL en pm 91,5 (85-97) 89 (83-96) 91 (84,5-96)
SCIPL (ETDRS 6mm) 1 67 (1,75-2,03) 1,9 (1,76-2,04) 1,86 (1,77-2,01)
L’:‘;JETDRS 6mm) en 4 97 (0,95-1,04) 0,96 (0,93-1,02) 0,98 (0,93-1,02)

Vision n 12 10 12
AV 1(1-1,2) 1(1-1,2) 1,2 (0,95-1,2)
Vision contraste 2.5% 55 43 9 50) 0,61 (0,5-0,68) 0,5 (0,48-0,6)

LogMAR

Les valeurs quantitatives seront représentées par leur médiane (Q1-Q3)

Les acuités visuelles correspondent a leur conversion a partir de leur valeur en dixiemes (0,1 = 1/10 ;
1,2 =12/10).

Gd = Gadolinium ; pRNFL = épaisseur de la couche des fibres nerveuses de la rétine péri papillaire ;
GCIPL = sommes des volumes maculaires de la couche des cellules ganglionnaires et de la couche
plexiforme interne ; INL = volume maculaire de la couche nucléaire interne ; AV = Acuité Visuelle.
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3. OBJECTIF PRINCIPAL

Evaluer le lien entre I’étendue de la Iésion du nerf optique au stade aigu et la

survenue d’une perte neuro-axonale rétinienne a 12 mois de I’épisode de NORB.

Une association statistiquement significative (p = 0,003) a été mise en évidence entre
I'étendue de la Iésion du nerf optique en aigu et la survenue d’'une perte neuro-axonale
rétinienne a M12. Quand la longueur de la lésion du nerf optique sur I'IRM MO
augmente de 1 mm, I'atrophie de mGCIPL (la difféerence mGCIPL MO — mGCIPL M12)

augmente de 0,01168 mm? +/- 0,003732.

4. OBJECTIFS SECONDAIRES

- OS1 : Evaluer le lien entre I’étendue de la |ésion du nerf optique au stade
aigu et la survenue d’une perte neuro-axonale rétinienne a 12 mois de

I’épisode de NORB (paramétre OCT papillaire)

Il n’a pas été mis en évidence d’association statistiquement significative dans notre
étude (p = 0,75) entre la longueur de la Iésion du nerf optique sur ''lRM MO et la
différence des pRNFL entre M3 et M12 (on rappelle que M3 est utilisé et non MO en
raison de la présence d’un cedéme papillaire a MO rendant les données OCT péri-

papillaires moins contributives).

- OS2 : Evaluer le lien entre I’étendue de la Iésion du nerf optique au stade

aigu et la déstructuration rétinienne a 12 mois de I’épisode de NORB
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Une association statistiquement significative (p = 0,035) est retrouvée avec la couche
nucléaire interne. Quand la longueur de la Iésion du nerf optique sur 'lRM MO
augmente de 1 mm, le volume de la couche INL entre MO et M12 augmente de

0,001804 mm?3 +/- 0,000832.

- OS3: Evaluer le lien entre I’étendue de la Iésion du nerf optique au stade

aigu et le handicap visuel a 12 mois de I’épisode de NORB

Il existe également dans notre étude une association statistiquement significative (p =
0,0047) entre I'étendue de la Iésion du nerf optique sur 'RM MO et le handicap visuel
a M12. Quand la longueur de la lIésion MO augmente de 1 mm, I'acuité visuelle entre
MO et M12 selon I'échelle de vision des contrastes, exprimée en LogMAR, augmente

de 0,01443 +/-0,004863.

- 0S4 : Evaluer si une topographie Iésionnelle est associée a une perte

neuro-axonale rétinienne plus marquée a M12

Aucune des localisations orbitaire, canalaire et pré-chiasmatique n’était associée a
une perte neuro-axonale plus importante et donc un handicap plus important en
considérant les parametres OCT maculaires, la mGCIPL (p respectivement a 0,59 ;
0,8 et 0,33). Il en est de méme pour les localisations orbitaire et canalaire en
considérant la pRNFL globale (p respectivement a 0,82 et 0,46).

En revanche, il existe une association statistiquement significative (p = 0,03) entre la
localisation pré-chiasmatique et la perte neuro-axonale portant sur la pRNFL. Quand

la Iésion est localisée sur le segment pré-chiasmatique, I'atrophie de la pRNFL
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(difference pPRNFL M3-pRNFL M12) est de 4,8988 um +/- 2,5404 alors que lorsqu’elle
est localisée sur un autre segment, I'atrophie de la pRNFL est de 0,7804 pm +/-
2,6666.

Le faible nombre de lésions chiasmatiques (2) et 'absence de lésion des tractus

optique ne permettent pas I'analyse de ces localisations.

- 0S5 : Evaluer si une topographie Iésionnelle est associée a un handicap

visuel plus marqué a M12

Une localisation non-orbitaire ainsi qu’une localisation pré-chiasmatique étaient
associées de facon statistiguement significative (p respectivement a 0,027 et 0,014) a
une acuité visuelle plus élevée en LogMAR selon I'échelle de vision des contrastes
2,5%, donc a une acuité visuelle moins bonne et un handicap visuel plus important.

En effet, lorsque la Iésion n’intéresse pas le segment orbitaire, I'acuité visuelle a M12
selon I'échelle de vision des contrastes 2,5%, exprimée en LogMAR est de 0,7985 +/-
0,05402 alors qu’elle est de 0,6486 +/- 0,03471 lorsqu’elle est située sur le segment
orbitaire. Lorsque la Iésion atteint le segment pré-chiasmatique, I'acuité visuelle a M12
est de 0,8228 +/- 0,05818 alors qu’elle est de 0,6528 +/- 0,03252 lorsqu’elle est située

sur un autre segment.

- OS6 : Evaluer le lien entre la présence d’une douleur et Iatteinte de Ia

portion orbitaire du nerf optique

Une douleur a la phase aigué était décrite par 30 patients sur 36 avec localisation

orbitaire (83,3%) mais il n’y a pas de preuve statistique dans notre étude (p = 0,47)
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affirmant que la localisation orbitaire est associée plus frequemment a une douleur

gue les autres localisations. Il en est de méme pour les autres localisations.

- OST7 : Décrire I'évolution de I'étendue de la lIésion symptomatique sur les

12 mois qui suivent I'épisode de NORB

Il a été mis en évidence une augmentation statistiquement significative (p = 0,0007)
de la longueur des Iésions symptomatiques au cours du suivi de 12 mois.

La longueur moyenne a MO et M12 des Iésions symptomatiques étaient
respectivement de 12,35 mm +/- 5,98 et de 15,76 mm +/- 8,70.

La différence moyenne (M12-MO) était de 3,27 mm.

- 0S8: Evaluer le lien entre la variation de la longueur de la lésion

symptomatique du nerf optique et la perte neuro-axonale rétinienne

Cette augmentation est statistiquement associée (p = 0,0011) a la perte axonale
neuro-rétinienne sur les parametres maculaires. Quand la longueur de la lésion
augmente entre MO et M12 de 1 mm, l'atrophie rétinienne (paramétres OCT

maculaires mGCIPL MO — M12) augmente de 0,01188 mm? +/- 0,003419.

- 0OS9 : Décrire I'évolution de I'étendue des Iésions asymptomatiques sur

les 12 mois qui suivent I’épisode de NORB

I 'y a pas daugmentation significative (p = 0,25) de taille des Iésions

asymptomatiques du nerf optique entre MO et M12.
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Les longueurs moyennes des Iésions asymptomatiques étaient respectivement de

12,03 mm +/- 8,1 et de 10,75 mm +/- 5,68.
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V. DISCUSSION

Notre étude avait pour objectif principal d’évaluer le lien entre la longueur de
I'hypersignal DIR du nerf optique a la phase aigué d’une névrite optique et la perte
neuro-axonale ainsi que le handicap visuel a M12, ce qui permettrait de mieux stratifier
le handicap visuel prévisible a distance de la phase aigué et permettrait donc une

meilleure prise en charge selon ce risque.

Nous montrons bien un lien entre ces parametres, a savoir plus la lésion du nerf
optique sur 'RM MO augmente, plus la perte neuro-axonale a M12 est importante et
plus le handicap visuel est important.

Des études anciennes avaient déja montré qu'une longueur lésionnelle plus
importante en IRM était associée a une récupération visuelle plus lente (Miller et al en
1988 avec leur étude de la séquence STIR (11); Dunker et al en 1996 (12)) en
comparant une longueur lésionnelle en IRM avec les paramétres ophtalmologiques
disponibles a I'époque.

L’évolution technologique de I'imagerie du nerf optique a vu I'émergence entre temps
de I'OCT de la rétine. Il s’agit d’un outil permettant d’apprécier de facon précise
I'épaisseur de la rétine. Des études ont affirmé la place de 'OCT dans cette évaluation
et sa corrélation au pronostic visuel : Soelberg et al (41) ont montré en 2018 une
corrélation entre la structure (évaluée par 'OCT) et la fonction visuelle et ont décrit
notamment un amincissement des couches rétiniennes lors d’'un épisode de névrite
optique portant essentiellement sur la couche des cellules ganglionnaires et la couche
plexiforme interne, raison pour laquelle nous avons évalué nos parametres OCT sur
ces deux couches. Cela confirme également I'importance d’un tel outil lorsque I'on

s’intéresse a la fonction visuelle.
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Des études ont donc inclus 'OCT dans leur évaluation du handicap visuel en mesurant
la perte neuro-axonale rétinienne.

C’est par exemple le cas de 'étude réalisée en 2015 par Hadhoum et al (46) qui a
montré notamment que 'augmentation de la longueur de I'hypersignal du nerf optique
sur la séquence DIR était associée a une perte neuro-axonale rétinienne plus
importante a la phase chronique de la névrite optique. Nous retrouvons également
cette association dans notre étude a la phase chronique, mais nous avons par ailleurs
montré I'association avec la longueur de I'’hypersignal a la phase aigué.

Dans cette étude, il est également a noter qu’une Iésion canaliculaire était corrélée a
une perte axonale rétinienne plus importante, ce qui a été décrit également dans
d’autres études (hypersignal pour Dunker et al (12) en 1996, rehaussement apres
injection de gadolinium pour Kupersmith et al en 2002 : (48)) mais que nous ne
retrouvons pas. En revanche, nous avons retrouvé qu’une localisation non-orbitaire
ainsi qu’une localisation pré-chiasmatique étaient associées a un handicap visuel plus
important, signifiant que dans notre étude, la localisation orbitaire était un facteur

« protecteur » alors que la localisation pré-chiasmatique était un facteur péjoratif.

Il est utile de préciser que notre étude n’a permis d’inclure que 2 patients avec lésions
chiasmatiques décelées et aucun patient avec lésion du tractus optique, rendant

I'analyse de ces deux segments peu fiable et non réalisable.

La longueur moyenne de I'hypersignal DIR était plus importante au niveau des yeux

symptomatiques (11,2 mm avec épisode récent de névrite optique et 14,8 avec

épisode ancien de névrite optique) que des yeux présentant un hypersignal
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asymptomatique (8,1 mm). Cela a déja été décrit dans d’autres études, notamment

par London et al en 2019 (47).

Notre étude n’a pas permis de retrouver une association entre I'étendue de la Iésion
du nerf optique au stade aigu et la survenue d’une perte neuro-axonale rétinienne a
12 mois en considérant les parameétres OCT péri-papillaire (la pRNFL). Cela peut
s’expliquer par le fait que nous avons utilisé pour pRNFL de référence la mesure a M3
en raison de la présence d’'un cedéme papillaire a MO rendant les données OCT péri
papillaires MO non contributives, ce qui aurait abouti a une surestimation de la perte
neuro-axonale entre MO et M12. Cela a été abordé par plusieurs études, notamment
Santos et al (49) en 2017 qui ont montré dans leur étude une augmentation de
I'épaisseur moyenne de la pRNFL dans tous les quadrants au cours d’'un cedéme
papillaire. Devant ces constatations, nous pouvons émettre '’hypothése que I'atrophie
se constitue majoritairement dans les premiers mois qui suivent I'épisode aigu de
névrite optique. En effet, certaines études font part d’'un amincissement de la RNFL au
cours d’un épisode de névrite optique qui aurait tendance a survenir dans les 3 a 6
mois suivant I'épisode aigu (Costello et al (23)). Celle-ci semble donc difficile a
réellement quantifier si on ne veut pas la surestimer a cause de I'cedéme initial. Nous
avons considéré M3 comme une période ou I'cedeme papillaire aurait disparu de fagon
certaine. Néanmoins, a M3 le processus d’atrophie est déja détectable (Costello et al
(23)) et il est probable qu’une partie de I'atrophie est déja en place entre MO et M3. En
revanche, il n’existe pas d’cedéme au niveau des couches rétiniennes au sein de la
macula a la phase aigué d’'une névrite optique (Syc et al (50)) renfor¢cant donc la place

des paramétres OCT maculaires pour évaluer la survenue d’une atrophie rétinienne.
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Notre étude montre que plus la longueur de la Iésion est grande sur I'IRM MO, plus la
perte neuro-axonale et le handicap visuel a M12 sont importants. Pour permettre une
utilisation en pratique clinique plus aisée, il serait utile de déterminer une ou plusieurs
valeurs seuils pour mieux stratifier le risque initial et donc permettre une prise en

charge selon le risque prédictif du patient.

Nous avons également retrouvé une augmentation significative de I'épaisseur de la
couche nucléaire interne lorsque la longueur de I'hypersignal DIR a MO augmentait.
Cela traduit donc une tendance a I'’hypertrophie de la couche nucléaire interne aprés
un épisode de névrite optique. Cette constatation a également déja été décrite dans la
littérature (A.Petzold et al (51) ; Kaufhold et al (52); London et al (47)). L’INL peut
d’ailleurs étre le siege d’'un cedéme maculaire microkystique lorsque la perte neuro-

axonale et la handicap visuel séquellaire sont séveres (A.Petzold et al (51)).

L’atteinte de la portion orbitaire a été décrite comme associée a une douleur orbitaire
ou péri-orbitaire plus fréquente au cours de I'épisode aigu de névrite optique dans
différentes études, notamment par Fazzone HE et al (25) en 2003 qui ont mis en
évidence une association statistiquement significative entre la localisation orbitaire de
la névrite optique en IRM, évaluée sur le segment se rehaussant apres injection de
produit de contraste, et la survenue de douleurs orbitaires ou péri-orbitaires, pouvant
étre majorées par les mouvements oculaires, lors de I'épisode aigu de névrite optique.
Nous relevons parmi nos patients que la majorité avec localisation orbitaire (83%) ont
rapporté une douleur lors de la phase aigué de la névrite optique, mais il n'y a pas de
preuve statistiqgue dans notre étude. Cependant, nous avons défini comme localisation

orbitaire la présence d’un hypersignal DIR sur le segment orbitaire du nerf optique et
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non la présence d’'un rehaussement anormal comme dans I'étude de Fazzone HE et

al.

Nous avons mis en évidence par ailleurs une augmentation significative de la longueur
des lésions symptomatiques entre I'IRM initiale MO et '|RM finale M12, qui est dans
notre étude associée a I'importance de la perte neuro-axonale. Cela a également été
avancé dans I'étude menée par C. Tur et al (53) en février 2016 dans leur étude sur la
dégénérescence trans-synaptique apres un épisode de névrite optique.

L’hypothése pour expliquer cette augmentation en taille de I'hypersignal est celle d’'une
majoration de latteinte myélinique par la dégénérescence Wallérienne du corps
cellulaire vers l'axone. Un hypersignal « dégénératif » s’associerait donc a
I'hypersignal lésionnel inflammatoire initial. Dans leur étude, Sartoretti et al (54) ont
montré qu’un hypersignal d’origine dégénérative du nerf optique sur la séquence DIR
était retrouvé chez des patients atteints de glaucome et que cet hypersignal était en
corrélation avec l'importance de la pression intra-oculaire et une diminution de
I'épaisseur de la RNFL.

Une étude menée par K. Soelberg en 2018 (55) a évoqué également une progression
des lésions du nerf optique chez 55% des patients au cours du suivi et donc une
dégénérescence progressive du nerf optique sur le long terme apres un épisode de
névrite optique.

En revanche, la taille des lésions asymptomatiques n’augmentait pas de facon
significative entre MO et M12 suggérant que ces lésions silencieuses étaient
anciennes. Ceci pourrait étre un argument supplémentaire permettant de démontrer la

dissémination temporelle des Iésions au cours d'un CIS.
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Certaines études ont cherché a mettre en évidence l'intérét d’inclure I'atteinte des nerfs
optiques dans les criteres de dissémination temporelle pour le diagnostic de SEP
(Brownlee et al en 2018 (56)). Si cela se vérifiait, la séquence DIR pourrait devenir une
séquence importante dans 'évaluation des patients suspects de SEP pour affiner la
dissémination spatiale, d’autant plus qu’une étude a fait part de l'intérét de la séquence
DIR pour la mise en évidence de lésions corticales lorsqu’un patient avec suspicion

clinigue de SEP présentait une IRM conventionnelle normale (Calabrese et al (57)).

Il serait également intéressant d’affirmer la place d’autres outils IRM, qui pourraient
étre réalisés en méme temps que la séquence DIR a la phase aigué d’un épisode de
névrite optique, pour renforcer I'évaluation prévisible du handicap visuel a distance.
Une séquence intéressante dans cet objectif, le tenseur de diffusion, a déja été étudiée
pour l'analyse du nerf optique. Trip SA et al, en 2006 (58), ont montré une
augmentation de la diffusivité moyenne et une réduction de la fraction d’anisotropie
sur les nerfs atteints en comparaison aux nerfs cliniguement sains et aux nerfs
témoins. Naismith et al (59) en 2012 ont montré que la diminution de la diffusivité axiale
dans la névrite optique était associée a un pronostic visuel moins bon. Cependant
cette séquence n’est pas réalisée en pratique courante pour le moment et ses
modalités d’interprétation différent d’'une séquence classique. L'étude IRMANO a
inclus une séquence de DTI. Ces séquences n'ont pour l'instant pas été analysées.
La séquence de diffusion a également été étudiée dans I'évaluation des nerfs optiques
chez des patients atteints de SEP (lwasawa et al en 1997 (60)).

Wan et al en 2017 (61) ont décrit une corrélation entre la baisse de 'ADC et I'atrophie
rétinienne en OCT ainsi que I'utilité de 'ADC dans l'orientation étiologique entre

neuromyélite optique et SEP.
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Une autre étude a fait part de I'utilité de la séquence de diffusion pour explorer une
névrite optique et apporter une orientation étiologique, notamment dans la
différenciation entre névrite optique liée a une neuromyélite optique et une névrite

optique liée a une SEP (Lu et al en 2018 (62)).
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V. CONCLUSION

Notre étude a donc permis de montrer un lien significatif entre I'importance de la
longueur de I'hypersignal du nerf optique sur la séquence DIR a la phase aigué d’'une
névrite optique, et 'importance de la perte neuro-axonale et du handicap visuel a
distance de la névrite optique a un an.

Nous appuyons donc la pertinence de la séquence DIR dans I'évaluation initiale des
patients qui présentent une névrite optique, permettant de prédire I'importance du
handicap visuel résiduel a distance de I'épisode aigu de névrite optique et donc

d’adapter la prise en charge des patients.
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Résumé :

Introduction :

Une névrite optique est un épisode aigu inflammatoire et démyélinisant du nerf optique. Elle est
source de handicap visuel aigu et chronique, et représente une manifestation clinique fréquente
des pathologies inflammatoires du systeme nerveux central, véritable enjeu de santé publique.
Actuellement, nous ne disposons pas de marqueur pronostique fiable capable de prédire la
survenue d’un handicap visuel résiduel a distance d’un tel épisode. L’objectif de notre travail est
d’évaluer le lien entre l'intensité du processus inflammatoire démyélinisant du nerf optique
mesurée par la longueur de I'hypersignal sur la séquence 3D-DIR a la phase aigué et la perte
neuro-axonale rétinienne a 12 mois évaluée par le degré d’atrophie maculaire a 12 mois en
OCT.

Matériel et Méthodes :

Il s’agit d’'une étude prospective longitudinale de suivi clinique et paraclinique (OCT et IRM)
d’'une cohorte de patients ayant présenté une névrite optique. Chaque patient a bénéficié d’'une
IRM a l'inclusion (MO) permettant la recherche et la mesure d’'un hypersignal du nerf optique sur
la séquence 3D-DIR ainsi qu’'une IRM de réévaluation a M12.

Une OCT a également été réalisée pour chacun d’entre eux a MO, M3 et M12, permettant
notamment la mesure d’épaisseurs et de volumes des différentes couches de la rétine.
Résultats :

Nous avons inclus 51 patients (sex ratio F/H de 1,83) répartis en 23 patients CIS, 20 patients
SEP, 2 patients NMOSD et 6 patients NOI (Névrite Optique Idiopathique). La longueur moyenne
totale des hypersignaux des nerfs optiques sur la séquence DIR était de 7,59 mm [0-30] a MO
et de 9,41 mm [0-35,4] a M12. Le volume moyen de la couche des cellules ganglionnaires et de
la couche plexiforme interne (MGCIPL) était de 1,91 mm?3 a MO [1,5-2,26] et de 1,79 mm?3[1,3-
2,271 aM12.

Une association statistiquement significative a été mise en évidence (p = 0,003) entre I'étendue
de la Iésion du nerf optique a MO sur la séquence DIR et la survenue d’'une perte neuro-axonale
rétinienne a M12. Quand la longueur de la Iésion sur la séquence DIR du nerf optique a MO
augmentait, la perte neuro-axonale a M12 augmentait (difference des mGCIPL M0-M12) et
'acuité visuelle diminuait.

Conclusion :

Il existe une association significative entre I'importance de la longueur de I'hypersignal du nerf
optique sur la séquence DIR a la phase aigué d’'une névrite optique et I'importance de la perte
neuro-axonale et du handicap visuel a distance de la névrite optique. La séquence DIR s’avere
donc particulierement utile dans I'évaluation initiale des patients présentant une névrite optique,
permettant de mieux prédire I'importance du handicap visuel résiduel a distance.
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