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RESUME

Contexte : Le glaucome primitif & angle ouvert (GPAO) est caractérisé par une
neurodégénérescence des cellules ganglionnaires rétiniennes altérant diverses
taches visuelles comme la reconnaissance des visages. Notre hypothese était que le
glaucome sensibilisait au crowding central, phénoméne entrainant le brouillage d’'une
cible par des éléments qui lui sont proches. L'objectif de cette étude était donc

d’évaluer la sensibilité au crowding central chez des patients glaucomateux.

Méthodes : Dix-sept patients atteints de GPAO ont été inclus dans cette étude
prospective, cas-témoins. La procédure comprenait 200 stimulis et consistait en la
discrimination du caractére ouvert ou fermé d'une bouche isolée ou au sein d’'un
visage. Un groupe de témoins appariés selon 'age des patients glaucomateux et
exempts de pathologie ophtalmologique, neurologique ou psychiatrique ont participé

au test.

Résultats : La performance était significativement moins bonne pour les patients en
conditions de crowding (bouches dans un visage) que pour les témoins (témoins :
83.5%, patients : 77.5%, F(1, 32) = 4.51, p<.042). Dix patients sur dix-sept étaient
sensibles au crowding en répondant mieux pour les bouches isolées (1(9) = 9, p <

.001) que pour les visages.

Conclusion : La sensibilité au crowding central apparait donc comme l'une des
causes expliqguant la difficulté de reconnaissance des visages du patient
glaucomateux. D’autres mécanismes restent a explorer comme la modulation

contextuelle, I'attention visuelle spatiale ou encore la stabilité de fixation.
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INTRODUCTION

Le glaucome est une neuropathie optique progressive regroupant plusieurs
entités dont la plus fréquente est représentée par le glaucome primitif a angle ouvert
(GPAO) ayant pour principal facteur de risque I'’hypertonie intra-oculaire (HTO).

Il s’agit d’'une pathologie fréquente dont la prévalence est en constante
augmentation. Selon Quigley et al., prés de 80 millions de personnes souffrent d’un
glaucome en 2020 (1) et cette estimation avoisinerait les 112 millions en 2040 (2).

De plus, le glaucome est une pathologie dangereuse car I'hypertonie intra-
oculaire est indolore et peut donc passer longtemps inapercue. Ceci aboutit a la
découverte de la maladie a un stade déja avance.

Ainsi, selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), il représente la seconde
cause de cécité dans le monde aprés la cataracte mais la premiére cause de cécité
évitable (3).

Les premieres atteintes fonctionnelles du GPAO sont marquées par des
scotomes périphériques sans atteinte apparente du champ visuel central.
Cependant, plusieurs études ont montré des difficultés rencontrées par les
glaucomateux pour la réalisation de taches dépendantes de la vision centrale comme
la lecture (4) ou la reconnaissance des visages (5)(6).

Schafer et al. (7) ont notamment montré qu’un patient glaucomateux
nécessitait une distance plus courte qu’un sujet sain pour reconnaitre I'expression et
le genre d’'un visage. Les auteurs ont proposé que ce résultat pourrait provenir d’une
plus grande sensibilité au « brouillage par groupement » ou « crowding » central des

patients glaucomateux pour expliquer cette difficulté de reconnaissance des visages.
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Le crowding se définit comme la difficulté a identifier une cible en présence
d’autres éléments situés a proximité agissant comme des « brouilleurs » pour la cible
principale. Chez le sujet avec vision normale le crowding se produit en vision
périphérique ou la sensibilité spatiale est réduite (8). Nous faisons I'hypothése que
les patients avec un glaucome seraient sensibles a un crowding central.

Nous avons donc décidé de nous intéresser au crowding central chez le

patient glaucomateux afin d’élargir nos connaissances sur la physiopathologie

complexe du glaucome.

1. Les milieux transparents
L’ceil est un organe neurosensoriel sensible a la lumiére. Le spectre du visible
correspond a des rayons électromagnétiques dont la fréquence s’étend de 380nm a

780nm (Figure 1).

Rayons gamma Rayons X Infrarouge | Micro-ondes Ondes radio

Figure 1 : le spectre du visible

Au sein du globe oculaire, il existe donc différentes structures transparentes

permettant le passage et la convergence des rayons lumineux.
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Chaque rayon traversera dans 'ordre : (Figure 2)
- La cornée : dioptre sphérique, avasculaire, de puissance d’environ 43D soit
2/3 du pouvoir réfractif de I'ceil.
- L’humeur aqueuse : de volume d’environ 0,3mL, sécrétée par les proces
ciliaires et résorbée majoritairement par voie trabéculaire (90%).
- Le cristallin : lentille biconvexe de puissance d’environ 21D qui se déforme
lors du processus d’accommodation.
- Le corps vitré : composé a 98% d’eau, il entretient des rapports étroits avec le
cristallin en avant et la rétine en arriere.
Chez un individu emmétrope, les rayons lumineux vont alors converger au niveau

d’une fine membrane sensorielle : la rétine.

rétine

“Jfovea

lumiere || o
1| cristallin

Figure 2 : convergence des rayons lumineux lors de la traversée des différents
dioptres du globe oculaire

Il est important de savoir que le cristallin, par sa forme de lentille biconvexe,

forme une image inversée sur la rétine. Ainsi, une image située dans le champ visuel
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Supérieur se projette sur la rétine inférieure, de méme pour une image située dans le
champ visuel nasal qui se projette sur la rétine temporale.
2. Les photorécepteurs
a) Topographie

Les photorécepteurs (PR), situés au sein de la rétine externe, vont capter la
lumiere. Il en existe 2 types : les cones et les batonnets. On dénombre environ 5 a 6
millions de cones pour 80 a 110 millions de batonnets (9).

Les cbnes sont présents en tres grande majorité au niveau de I'aire maculaire
et notamment en son centre, zone appelée fovea. Les batonnets sont, quant a eux,
présents principalement dans la rétine périphérique et répartis de fagcon homogéne
dans l'aire extra-fovéolaire (Figure 3).

Les 300 microns centraux de la fovea ne sont d’ailleurs occupés que par des
cones et représentent la fovéola qui correspond a la projection de I'axe visuel.

C’est une zone particulierement importante pour la qualité de l'acuité visuelle car
dépourvue de vascularisation et d’'une grande partie des autres cellules nerveuses
de la rétine neurale. Il existe donc beaucoup moins de phénoménes de diffusion pour
la lumiere atteignant cette zone. De plus, les cones y sont de plus petite taille et

entassés les uns sur les autres.

Densité des récepteurs (x 10° mm?)

PR b someissisrsr A @) Excentiicie
90°
160 4 45°
120 1
0’ Fovéa
80 +
40+ - A
. Cones 90"
80 60 40 20 9 20 40 60 80 ' Nez | Nerf optique

Fovéa Excentricité (en degreés)

Figure 3 : Répartition des photorécepteurs en fonction de I'excentricité rétinienne
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b) Physiologie

Les PR sont complémentaires par leur sensibilité différente a la lumiere.

Les batonnets sont, en effet, tres sensibles a la lumiere et s’activeront en cas de
rayonnements de faible intensité permettant la vision scotopique.

En revanche, les cones ne réagiront qu’en cas de rayonnements lumineux plus
importants et seront donc responsables de la vision photopique (ou diurne).

La sensibilité des batonnets a la lumiere est environ 100 fois plus importante que
pour les cones (10).

Chaque espece possede donc une proportion différente de cénes et de batonnets en
fonction de leur mode de vie nocturne ou diurne (11).

Chaque PR va transmettre l'information visuelle au cerveau. Or, le cortex
cérébral ne peut pas analyser cette lumiére de facon « brute » et la conversion du
message lumineux en message nerveux est nécessaire.

Cette conversion passe par une multitude de réactions chimiques au sein des PR : la
phototransduction (12).

Celle-ci commence par I'excitation de photopigments situés dans le segment externe
des PR : l'iodopsine pour les cones et la rhodopsine pour les batonnets. Chaque
photopigment posséde un chromophore, le 11-cis-retinal (ou rétinéne) permettant
I'absorption de la lumiére. Celui-ci subira une isomérisation pour donner le tout-trans-
retinal. A noter que le 1ll-cis-retinal est régénéré ensuite par lintermédiaire de
I'épithélium pigmentaire rétinien (batonnets) et des cellules de Muller (cones).

On distingue 3 types de iodopsine (donc 3 types de cbnes) réagissant a des photons

de différentes longueurs d’ondes permettant la vision des couleurs (Tableau 1).
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Longueur d’onde du photon Couleur
Photopigment | Photorécepteur permettant une absorption correspondante
maximale (nm)

lodopsine S Cone S 420 Bleu
lodopsine M Cone M 534 Vert
lodopsine L Cone L 564 Rouge

Tableau 1 : Correspondance entre les photopigments des différents cénes et leur
photon excitateur
En revanche, les batonnets ne contiennent qu’'un seul type de rhodopsine sensible
au maximum a des longueurs d’ondes de 500nm et permettant uniquement la
perception de différents niveaux de gris en vision crépusculaire.

A la suite de cette absorption de la lumiére par ces photopigments, le segment
interne du PR va étre le siége d’'une cascade enzymatique responsable d’une
hyperpolarisation de ce PR et diminution de libération des neuromédiateurs.

Cette diminution de concentration synaptique de neuromédiateurs induira une
dépolarisation des prochaines cellules rétiniennes responsables de la transmission

de I'information visuelle : les cellules bipolaires (CBP).

3. Le premier neurone de transmission de I'information visuelle : la

cellule bipolaire rétinienne

Comme leur nom l'indique, les CBP relient deux types de cellules entre elles :
les photorécepteurs et les cellules ganglionnaires rétiniennes (CGR).
Les CBP sont des cellules intra-rétiniennes dont le corps est situé dans la

couche nucléaire interne accompagnées des cellules horizontales et amacrines.
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Il existe 2 types de CBP en fonction de leur réaction lors de la réception du signal
des cones :

- Etat de dépolarisation : les CBP ON ;

- Etat d’hyperpolarisation : les CBP OFF.
Les CBP reliées aux batonnets sont exclusivement ON et se dépolarisent a la
lumiére.
Les connexions entre ces CBP et ces PR constituent la voie directe.

Notons qu’il existe une voie indirecte représentée par des connexions
latérales entre les CBP et le cellules horizontales responsable du phénoméne
d’inhibition latérale. Les cellules horizontales sont, en effet, reliées d’'une part a
plusieurs CBP mais aussi a plusieurs PR. Leur role est d’inhiber I'activité des cellules
avoisinantes et s’applique lors de ['éclairement de la rétine par une source
lumineuse. Certains PR seront moins éclairés que d’autres et se verront alors
inactivés par les cellules horizontales correspondantes afin de privilégier I'activité des
PR mieux éclairés. Ce phénomeéne d’inhibition latérale permet une meilleure qualité
du signal visuel et donc une meilleure acuité visuelle.

Les CBP vont ensuite faire synapse avec les CGR au sein de la couche
plexiforme interne.

4. Le deuxiéme neurone de transmission : la cellule ganglionnaire

rétinienne

La CGR est constituée d’'un corps, d’'un arbre dendritique, d’'un axone et de
terminaisons synaptiques.
Quatre grands types de CGR occupent la voie visuelle principale : la CGR naine, la

CGR parasol, la CGR petite bistratifiée et la CGR grande bistratifiee (Figure 4).
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3 S %
?\ e ,
A\ y ,}\‘ . \..‘I
CGR naine CGR parasol CGR petite -
bistratifiee

CGR grande bistratifiée

Figure 4 : Représentation des 4 principaux types de CGR. Rapport SFO 2014,
(Glaucome primitif a angle ouvert p.32 et Masland R, L’architecture fonctionnelle de
la rétine, 1990)

On dénombre environ 100 millions de PR convergeant vers 1,5 millions de CGR.
Le corps cellulaire de la CGR se trouve dans la couche rétienne du méme nom: la
couche des cellules ganglionnaires.
En revanche, la CGR envoie son arbre dendritique dans la couche plexiforme interne
ou I'on distingue 2 sous-couches :

- La sous-couche ON : les CGR y recoivent I'information des CBP ON ;

- Lasous-couche OFF : les CGR y recoivent I'information des CBP OFF.
C’est la taille de I'arbre dendritique qui détermine la taille du champ récepteur de la
CGR (13). Le champ récepteur d’'une CGR correspond a la zone de rétine qui, lors
d’'une stimulation lumineuse, va activer cette ou ces CGR. Notons que la taille du
champ récepteur augmente avec I'excentricité rétinienne quel que soit le type de
CGR (Figure 5). Autrement dit, un rayon lumineux atteignant la périphérie rétinienne

déclenchera l'activation d’'un plus grand nombre de CGR qu’un rayon atteignant la

macula. Ainsi, au niveau fovéolaire, une CGR correspond a un cbne alors qu’en

-10-
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périphérie, on peut retrouver jusqu’a 200 PR pour une CGR. Cette notion explique,

en partie, la meilleure acuité visuelle au niveau fovéal qu’en périphérie.

600 1

2 CGR parasols
500 ] ® CGR petites bistratifiées
* CGR naines

Diamétre de I'arbre dendritique (um)

0 2 A 6 8 10 12 14 16 18
Excentricité (en mm depuis la fovéa)

Figure 5 : Diametre de I'arbre dendritique des CGR en fonction de I'excentricité
rétinienne

Pour une zone rétinienne donnée, plusieurs champs récepteurs seront donc
mis a contribution : il existe un chevauchement des champs récepteurs. C’est ce qui
explique qu’un scotome sur le champ visuel d’'un patient glaucomateux n’apparait
quapres 20 a 40% de perte de fibres nerveuses rétiniennes soit une perte
importante (14).

Les CGR peuvent aussi étre classées en fonction de leurs connexions et
caractéristiques électrophysiologiques. Ainsi, on distingue les CGR de type P pour
parvo (90% des CGR), de type M pour magno (5%) et d’autres non M-non P (5%
restants).

L’ensemble de la rétine est donc couverte par une vingtaine de types de CGR
afin de créer un canal d’information visuelle. Ce canal est cependant divisé en
plusieurs canaux en fonction du type de CGR mise a contribution. On retrouvera par

exemple un canal responsable de la transmission de la fréquence spatiale, un autre

-11 -
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pour la fréquence temporelle etc...Nous détaillerons ces canaux dans le paragraphe
B. 4.

Aprés cette étape de réception de linformation, la CGR va devoir la
transmettre : c’est alors le réle de son axone. Ce dernier est lié au corps cellulaire de
la CGR, chemine a la surface de la rétine puis conduit I'information jusqu’aux noyaux
géniculés latéraux (NGL) intracérébraux. Cet axone est le siege de linitiation du
potentiel d’action permettant la propagation de l'information visuelle au niveau
cérébral.

La confluence de I'ensemble des axones des CGR forme la couche des fibres
optiques rétiniennes puis le nerf optique, le chiasma ainsi que les tractus optiques
avant de rejoindre les NGL.

Les différentes couches de la rétine avec leurs cellules correspondantes sont

résumeées dans la Figure 6.

} Epithium

IQ pigmentaire

=

‘ : Couche des
4 = Come > segments
Bitomnet  Wifonnet | exteries

¢ des photo-

! récepteurs

Couclie dos
corps cellus
Tadres des
photo-
ricepleurs

Couche

pleviforme
J externe

Couche des
cellules
bipolaires
Couche
¥+ plexiforme
J interne
3
Couche des
cellules
ganglion.
| naires
Vers l¢ nerd |
! |
ie—opigue  Jl | J ] Couchedes
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B ie visuelle principale - ; | e I'esil

Cette voie représente la liaison entre la rétine, les NGL et le cortex cérébral

soit la voie retino-geniculo-corticale.
1. La papille et le nerf optique

L’ensemble des axones des CGR (ou fibres nerveuses rétiniennes (FNR))
chemine en superficie de la rétine et converge au pdle postérieur du globe oculaire et
effectue une angulation a 90° pour former la papille optique (ou téte du nerf optique
(TNO)), représentant la portion intraoculaire du nerf optique. La TNO est visible lors
du fond d’ceil et son analyse peut aider au diagnostic de diverses maladies comme le
glaucome, I'’hypertension intracranienne ou tout autre neuropathie optique.
Sa taille est comprise entre 1,5 et 2mm chez la majorité des individus et se situe 15°
en nasal de la fovea.
Elle peut étre schématisée sous la forme d’'un disque percé en son centre ou la
partie pleine représente les FNR rassemblées et la partie creuse I'excavation

papillaire (Figure 7).

— Fibres nerveusas
-1 cheminant dans la
rétine

Anneau neudro-
rétinien de la téte
du nerf optique

Excavation papillaire et
visualisation de la lame
criblée en arriére

Figure 7 : schématisation de la papille optique
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Il existe une organisation particuliere des FNR lorsqu’elles rejoignent la papille
puisqu’elles respectent le méridien horizontal représenté par le raphé médian
(Figure 8). C’est pour cette raison que le scotome, engendré par une neuropathie
optique, respecte toujours le méridien horizontal au début.

Faisceau
interpapillomaculaire

Raphé
médian

Figure 8 : Schématisation de la répartition des fibres nerveuses rétiniennes dans la
rétine d’un ceil droit

Les FNR vont ensuite quitter le globe oculaire en traversant la lame criblée,
une cloison percée d’environ 300 pores, et seront alors entourées d’'une gaine de
myéline pour former le nerf optique (NO) proprement dit.

Ce dernier contient environ 1 200 000 FNR (15) et mesure 4 cm a 5 cm en

moyenne. |l fait le lien entre le globe oculaire et le chiasma optique.

2. Le chiasma optique
Le chiasma optique constitue la réunion des deux nerfs optiques au sein de la
citerne optochiasmatique (16). Il occupe une place centrale dans la voie visuelle
afférente par I'existence d’'une décussation des fibres nerveuses mais aussi par les
rapports étroits qu’il entretient avec la glande hypophysaire.
La décussation des fibres nerveuses au sein du chiasma est trés organisée

(Tableau 2).
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Provenance des axones Partie du champ visuel Décussation
correspondant
Hémirétine temporale Nasale supérieure et nasale Non
inférieure
Hémirétine nasale Temporale supérieure et Oui
temporale inférieure
3° centraux de la rétine Centrale Oui pour 50% des fibres
dont la fovea

Tableau 2 : Origines et décussation des fibres nerveuses provenant de la rétine

Cette organisation explique I'hémianopsie bitemporale induite par une
pathologie chiasmatique ainsi que la possible épargne maculaire chez un individu
dont les fibres fovéolaires n’auraient pas décussé (Figure 12) (17).

Les pathologies du chiasma sont représentées a 90% par des étiologies
compressives notamment 'adénome hypophysaire.

3. Les tractus optiques

Les tractus optiques (ou bandelettes optiques) font suite au chiasma optique.

lls ont la forme de 2 cordons cylindriques d’environ 2 a 3 cm de long sur 5 a 6 mm de
large. Leur trajet est marqué par leur torsion sur eux-mémes afin que le bord externe
devienne antérieur ou ventral et le bord interne postérieur ou dorsal.
Suite a I'hémi-décussation chiasmatique vue précédemment, chaque tractus
comportera donc les fibres issues de I'hémirétine nasale controlatérale ainsi que
celles issues de I'hémirétine temporale ipsilatérale. Une lésion d’un tractus optique
entrainera donc une hémianopsie latérale homonyme controlatérale (Figure 12).

Ainsi, 80 a 90% des fibres nerveuses vont ensuite rejoindre les noyaux
géniculés latéraux (NGL). Les 10 a 20% restants constitueront les voies visuelles

accessoires et rejoindront d’'une part le noyau prétectal dans le mésencéphale
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(reflexe photomoteur), d’autre part le noyau supra-chiasmatique dans I'’hypothalamus
(synchronisation du rythme circadien) et enfin le colliculus supérieur (saccades
oculaires).

4, Les noyaux géniculés latéraux

Au nombre de deux, un dans le thalamus de ’hémispheére droit et I'autre dans
le thalamus de I'hnémisphére gauche, les NGL forment le toit de la fissure transverse
du cerveau. On distingue, pour chacun, un noyau ventral et un noyau dorsal. Ce
dernier recoit la majorité des fibres provenant du tractus optique et il est le seul a
projeter des fibres vers le cortex cérébral, le noyau ventral ayant un réle d’inhibition
sur son acolyte dorsal. Le noyau dorsal est organisé en 6 couches numeérotées de 1
a 6 repliées autour du tractus optigue (comme un genou = géniculé).

La répartition des fibres nerveuses au sein des NGL respectent le principe de
rétinotopie des voies visuelles (Figure 9). C’est-a-dire que les relations spatiales que
les CGR entretiennent entre elles au sein de la rétine, sont préservées au niveau de
leurs cibles centrales. En raison d’'une rotation latérale des NGL au cours de
I'évolution, on retrouve les FNR supérieures ou dorsales en position médiale et les
FNR inférieures ou ventrales en position latérale sur le noyau dorsal (18).

Les 6 couches de chaque NGL recoivent des afférences de CGR de différents
types selon les couches et constituent 3 canaux principaux : (Figure 10) (19)

- Les couches 1 et 2, inférieures, dites M1 et M2 contiennent des CGR de
grandes tailles de type parasol et constituent le canal magnocellulaire.

- Les couches 3 a 6, supérieures, dites P3 a P6 contiennent des CGR de
petites tailles de type naines et constituent le canal parvocellulaire.

- Les 6 couches situées entre les couches précédentes dites K1 a K6

contiennent des CGR de type bistratifié et constitue le canal koniocellulaire.
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Ces 3 canaux possédent des propriétés spécifiques dans la physiologie de la voie

visuelle principale.

a) Le canal parvocellulaire

Constitué de CGR naines représentant 50% des CGR, le canal parvocellulaire
est la voie majoritaire. La densité des CGR naines diminue de moitié du centre vers
la périphérie rétinienne passant de 95% des CGR au centre a 45% en périphérie.
Elles ne recoivent d’information que des cénes rouges ou verts, jamais des cones
bleus.

Concernant leur champ récepteur, il augmente du centre vers la périphérie de
facon a ce qu’'une CGR naine dans les 10° centraux du champ visuel ne recoivent
d’information que d’un seul cbne rouge ou vert alors qu’en périphérie, plusieurs
cbnes sont connectés. Ce rapport a un seul cbne au centre explique la sensibilité
élevée du canal parvocellulaire pour les hautes fréequences spatiales autrement dit la
vision fine.

La propagation de l'information visuelle au sein de ce canal est plutot lente en
raison du petit diamétre des axones des CGR naines, ce qui explique I'implication de
ce canal dans la perception des basses fréquences temporelles.

Ce canal participe aussi a la vision des couleurs en raison des connexions

spécifiques aux cénes verts et rouges (opposition rouge/vert).

b) Le canal magnocellulaire

Comme nous l'avons vu précédemment, les CGR impliqués dans la voie
magnocellulaire sont de type parasol et représentent 15% des CGR. Contrairement
aux cellules naines de la voie parvocellulaire, chaque CGR parasol est connecté a

plusieurs cones rouges ou verts, ses connexions avec les cones bleus étant encore
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incertaines. Ceci explique l'implication de ce canal pour les basses fréquences
spatiales.

En revanche, le diamétre important de ses axones, entrainant une vitesse de
propagation de linformation plus élevée, en fait un canal intéressant pour la
détection des hautes fréquences temporelles a savoir la perception du mouvement et
des changements rapides d’intensité Ilumineuse (19). Ses connexions non
spécifiques avec les cones rouges et verts ne permettent pas aux CGR parasols, de

détecter les couleurs.

c) Le canal koniocellulaire

Les CGR mis en jeu, ici, sont les petites cellules bistratifiées comptant pour
6% du total des CGR. Pour une méme cellule, la petite cellule bistratifiée va avoir
des connexions a fois dans la sous-couche ON mais aussi dans la sous-couche OFF
de la plexiforme interne. Ces connexions concernent uniquement les cones bleus
pour la sous-couche ON (20) et uniguement les cdnes verts et rouges pour la sous-
couche OFF, I'association du vert et du rouge donnant la couleur jaune. Cette
particularité de connexion simultanée avec ces deux sous-couches donne

I'opposition colorée bleu/jaune a la voie koniocellulaire.

d) Le signal des batonnets
Aucun type de CGR n’est spécifique de cette voie. Ce sont les cellules
amacrines All (21) qui connectent le signal des batonnets aux autres afférences

visuelles, seul signal contributeur en condition scotopique.
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Représentation du champ visuel (CV)

Représentation du CV
sur la rétine droite |

Représentation du CV
sur la rétine gauche

Nerf optique
piqu Chiasma

Représentation du CV : ‘ optique Représentation du CV
sur le NGL droit \ T sur le NGL gauche
(Eilipsilatéral , : birined CEil ipsilatéral
___________ =\ v L BN | | y— Y
e géniculé = TSN \4 o P
.............. »3 latéral | = ‘ At |
.,,......‘......2’ (NGL) | > -"20—
N
(Eil controlatéral CEil controlatéral
Radiations
optiques Cortex visuel
primaire
Sillon calcarin
Représentation du CV Représentation du CV
sur la face médiale du lobe occipital droit sur la face médiale du lobe occipital gauche
(cortex visuel primaire) (cortex visuel primaire)

Figure 9 : Anatomie macroscopique de la voie visuelle principale en coupe axiale
passant par les NGL et représentation rétinotopique, en code couleur, du champ
visuel sur NGL et sur le cortex visuel primaire - (Atlas de neurosciences humaines de
Netter. Masson, 2006, p.238)
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A partir des hémichamps rétiniens droits
de chaque oeil (nasal a gauche et temporal
a droite), I''nformation est acheminée au

CGL droit.
OEil gauche QEil droit
(contralatéral) (Ipsilatéral)

L'information issue du cdté
controlatéral est amenée
aux couches 1,4 et 6

L'information issue du coté
ipsilatéral est amenée
aux couches 2, 3 ets

5
CGL gauche CGL droit \

Les couches 1-2 regoivent des Les couches 3-6 recoivent des
signaux qui transitent par informations qui transitent
la voie magnocellulaire par la voie parvocellulaire
Thalamus
, > 4
J ? Couches
‘ » parvocellulaires
- <
L6
’ Couches
magnocellulaires

Figure 10 : Correspondance entre les couches du NGL et leurs afférences
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5. Les radiations optiques

Les radiations optiques (RO) permettent la transmission de linformation
visuelle entre les NGL et le cortex occipital. Leurs fibres nerveuses correspondent
donc aux axones des cellules géniculocorticales.

Les RO naissent de la face dorsolatérale des NGL et ont d’abord un trajet en
dehors entre la capsule interne et la corne temporale du ventricule latéral. Elles vont
ensuite s’étaler sur la paroi latérale du toit du ventricule latéral puis sur la paroi
latérale de latrium ventriculaire. Les axones supérieurs se trouvent alors dans la
substance blanche du lobe pariétal avant de se projeter sur la levre supérieure de la
scissure calcarine du cortex occipital alors que les axones inférieurs décrivent une
boucle vers le lobe temporal (dite boucle de Meyer) avant de rejoindre la levre
inférieure de la scissure calcarine.

Les RO subissent une torsion au cours de leur trajet de facon a
« compenser » la rotation latérale existant au sein des NGL. Ainsi, les fibres
provenant de la portion médiale du NGL (correspondant a I'hémichamp visuel
supérieur) se regroupent dans la partie supérieure de la RO correspondante, et
celles de la portion latérale (correspondant a I’'hémichamp visuel inférieur) dans la
partie inférieure (Figure 11).

La connaissance de la répartition des fibres nerveuses dans les différentes
structures de la voie visuelle principale en fonction de leur provenance au niveau de
la rétine permet de comprendre les atteintes du champ visuel selon le niveau

Iésionnel (Figure 12).
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s covi
Figure 11 : Correspondance du champ visuel (CV) avec les fibres nerveuses au sein
du corps géniculé latéral (CGL), des RO et du cortex visuel primaire (CV1)
SC : scissure calcarine
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Figure 12 : Atteinte du champ visuel en fonction du niveau lésionnel de la voie
visuelle principale
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6. Le cortex visuel

Le cortex visuel est la derniére étape de la voie visuelle. Il permet d’interpréter
les informations visuelles captées par la rétine et transmis par les différentes
structures vues précédemment afin d’y apporter une cohérence. On différencie I'aire
visuelle primaire et les aires visuelles secondaires.

a) L’aire visuelle primaire

Aussi appelée aire 17 de Brodmann ou aire striee (V1), elle est située sur les
berges de la scissure calcarine avec laquelle elle s’enfonce dans le lobe occipital.
Elle est constituée de 6 couches cellulaires numérotées de 1 a 6 dont une couche
granulaire interne particulierement développée subdivisée en 4 sous-couches :

- 4A.

- 4B : elle posséde une strie visible a I'ceil nu (d’ou le nom d’aire striée) : la strie
de Gennari.

- 4Ca

- 4Cg

La carte rétinotopique évoquée précédemment est respectée dans le cortex

visuel (Figure 9) (Figure 13) et s’organise selon deux directions :

- Verticale : la lIévre supérieure du sillon calcarin correspond au CV inférieur et
la lévre inférieure au CV supérieur. Le méridien horizontal du CV se projette
au fond du sillon.

- Postéro-antérieure : la partie postérieure du sillon correspond a laire
maculaire alors et la partie antérieure a la rétine périphérique.

La représentation des aires rétiniennes au sein du cortex n’est pas

proportionnelle (Figure 14) notamment pour la zone maculaire qui est

surreprésentée sur la carte rétinotopique : c’est le phénomene d’amplification
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maculaire (22) en raison de la forte densité en cones et cellules ganglionnaires de la
macula.

Un principe important de l'organisation fonctionnelle du cortex visuel, est la
répartition en colonne des neurones. Chaque colonne contient des neurones
similaires fonctionnellement. Il existe des colonnes de dominance oculaire dans la
couche 4C permettant de maintenir la ségrégation des informations provenant d’un
méme ceil. On trouve aussi des colonnes de blobs correspondant a des zones de
regroupement de cellules sensibles aux couleurs alors que les interblobs participent
a l'orientation (23).

Concernant les différents canaux vus précédemment, ils se connectent sur des
couches bien précises du cortex visuel :

o Le canal parvocellulaire se connecte a la couche 4Cp et participe a la
vision des formes et des couleurs (19).
o Le canal magnocellulaire se connecte aux couches 4B et 4Ca et
participe a la perception des mouvements (19).
o Le canal koniocellulaire se connecte dans les blobs des couches 2 et 3
et participe a la vision des couleurs (19).
Des connexions vont ensuite se faire avec d’autres aires du cortex visuel : les aires

parastriées et associatives.
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Figure 13 : Projection du champ visuel sur l'aire visuelle primaire aprés écartement

des lévres du sillon calcarin. 1 : projection du méridien vertical inférieur sur la lévre

supérieure. 2 : projection du méridien horizontal au fond du sillon. 3 : projection du

méridien vertical supérieur sur la levre inférieure. F : fovéa. TA : Tache aveugle. P :
Périphérie rétinienne.

temporal e ,
Rétine maculaire

Rétine moyenne
Rétine périphérique

Nerf optique

Cortex visuel droit

Cortex visuel gauche

Rétine de I'ceil droit

Figure 14 : Phénoméne d’amplification maculaire ou les zones rétiniennes 1,2,3 et 4
sont proportionnellement plus petites que celles sur le cortex visuel
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b) Les aires visuelles secondaires
Les aires visuelles secondaires s’organisent autour de V1 de facon a former
des rubans concentriques (Figure 15).
L’aire parastriée V2 se divise en partie ventrale V2v et dorsale V2d et s’organise en 3
types de bandes :
- Bandes fines sensibles a la couleur ;
- Bandes épaisses sensibles au mouvement ;
- Bandes pales sensibles a I'orientation et a la forme.
Apres leur relais dans V1, les 3 voies principales font relais dans V2 :
- Les voies magnocellulaire et parvocellulaire rentrent en contact avec les
bandes épaisses et pales de V2 ;

- La voie koniocellulaire rentre en contact avec les bandes fines de V2.

D’autres connexions sont nécessaires a l'interprétation de l'information visuelle.
Elles concernent les aires associatives V3, V4 et V5 et permettent I'intégration de la
vision aux autres fonctions cognitives.

La couche 4B de V1 ainsi que des neurones provenant des bandes larges de V2
vont envoyer des signaux vers les aires V3 et V5 (aussi appelée aire médiale
temporale MT) afin de participer a la perception du mouvement.

Ensuite, le canal parvocellulaire, via son relais dans V1, va envoyer des neurones
directement ou indirectement (via les bandes fines de V2) vers I'aire V4 permettant la
vision des couleurs.

Les aires V3 et V4 sont sensibles a la forme des objets mais en tenant compte de

parametres différents : le mouvement de I'objet pour V3 et la couleur pour V4.
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Aprés cette interprétation de l'information visuelle par le cortex visuel, deux
voies vont permettre une prise de conscience de cette information et la réponse
cognitivo-motrice adaptée : (Figure 16)

- La voie ventrale (occipito-temporale) ou voie du « QUOI » relie l'aire V1 au
cortex inféro-temporal en passant notamment par V4 permet l'identification
des objets et de leurs attributs comme leur forme, couleur ou texture.

- La voie dorsale (occipito-pariétale) ou voie du « OU » relie l'aire V1 au cortex
pariétal en passant notamment par V5 permet I'analyse du mouvement d’'un
objet, sa disposition dans I'espace et notre capacité a suivre visuellement un

mouvement.

Cervelet

Lobe temporal \

Figure 15 : Vue postérieure du cerveau avec l'organisation concentrique des voies
visuelles occipitales striée (V1), parastriée (V2) et associatives (V3, V4 et V5)
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Reconnaissance Action

Aires visuelies \fes visuelle

temporales panetaies

Voie ventrale Voioe dorsale

Figure 16 : Schématisation et fonction des voies ventrale et dorsale en direction du
cortex temporal et pariétal.

Il. Physiologie de I’humeur aqueuse
La pression qui regne au sein du globe oculaire est dépendante de I'équilibre
entre sécrétion et résorption de 'lhumeur aqueuse. Cette derniére occupe, en effet,

tout 'espace de la chambre antérieure et participe au pouvoir réfractif de I'ceil.
A. Composition

L’humeur aqueuse (HA) differe du plasma par lI'existence d’une barriere
hémato-aqueuse qui va notamment bloquer les molécules de grande taille. C’est un
liquide acide, Iégérement hypertonique et trés riche en eau. Une différence notable

par rapport au plasma réside en un exces d’acide ascorbique qui protége le segment
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antérieur des rayons ultra-violets (24). L’humeur aqueuse participe également a la
nutrition des différentes structures oculaires qu’elle entoure, notamment
I'endothélium cornéen et le cristallin (25).

B. Sécrétion

Elle est sécrétée en arriere de l'iris par les proces ciliaires situés sur les corps
ciliaires. Elle va ensuite longer le cristallin, contourner l'iris et traverser la pupille
avant d’atteindre la chambre antérieure. Il existe des mécanismes de sécrétions
passifs par diffusion et des mécanismes actifs consommant de I'énergie. Le débit est
d’environ 2,5 a 3uL /min.

C. Eliminati

Sa résorption s’effectue de deux facons: par voie trabéculaire et par voie
uvéosclérale. La voie trabéculaire correspond au passage de I'HA a travers le
trabéculum puis le canal de Schlemm avant de rejoindre la circulation générale. La
voie uveosclérale traduit le passage d’'HA a travers le stroma irien et les espaces
interstitiels du muscle ciliaire avant de rejoindre les espaces supra-choroidiens.
Toute atteinte de I'une des voies d’élimination va donc entrainer un déséquilibre en
faveur de la production d’humeur agueuse responsable d’'une élévation de la PIO

voire d’'un glaucome (Figure 20).

-29-



STIEVENARD Aymeric Introduction
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Figure 20 : Trajet de 'humeur aqueuse

lll.  Leglaucome primitif & angle ouvert (GPAQ)
A (finiti

La définition du GPAO n’est pas universelle mais celle de 'European society
of glaucoma (EGS)(26) correspond bien a la réalité, a savoir, une neuropathie
optique chronique entrainant des modifications morphologiques de la téte du nerf
optique et des fibres nerveuses rétiniennes en I'absence d’autres causes
identifiables. Ces modifications sont associées a une perte progressive des cellules
ganglionnaires CGR et du champ visuel.

On remarque que cette définition n’aborde pas la notion d’hypertonie oculaire. En
effet, on sait aujourd’hui qu'une HTO n’est pas synonyme de glaucome (27) mais

qu’elle représente un facteur de risque majeur.
B. E’ - | 7 - I -

Il s’agit d’'une pathologie fréquente dont la prévalence est en constante

augmentation.
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En France, 800 000 patients sont traités pour un glaucome mais on estime a 400 000
le nombre de patients non diagnostiqués (28). Il s’agit, en effet, d’'une pathologie qui
peut rester longtemps asymptomatique et entrainer d'importants dommages avant
d’étre diagnostiqguée. C’est pourquoi un dépistage régulier chez I'ophtalmologue,
comprenant une mesure de la pression intraoculaire (P1O) ainsi que I'analyse du nerf

optique au fond d’ceil, est recommandée a partir de 40 ans.
C. Physiopathogénie

Les recherches sur le glaucome ont débouché sur une pathogénie trés
complexe et encore mal comprise. Il s’agit d’'une pathologie multifactorielle avec une
atteinte extrinseque dominée par I'hypertonie oculaire mais aussi des facteurs
intrinséques liés aux structures anatomiques elles-mémes.

La compréhension de ces phénomenes est primordiale puisqu’elle représente la
porte d’entrée vers les différentes options thérapeutiques.

La perte progressive des CGR évoquée dans la définition du GPAO se traduit par
une apoptose cellulaire. Elle représente le stade final de la physiopathogénie du
glaucome et une cascade d’événements (Figure 21), y aboutissant, est aujourd’hui

connue.

- Le stress oxydatif et I'ischémie du nerf optique ;

- L’excitotoxicité du glutamate ;
- La carence en facteurs neurotrophiques ;
- L’activation gliale ;
Le stress oxydatif est généré par I'’hypertonie oculaire associée aux troubles de

perfusion du nerf optigue. Les agents oxydants provoquent une réaction
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mitochondriale aboutissant a la synthese de facteurs pro-apoptotiques notamment le
cytochrome C.

L’excitotoxicité du glutamate s’explique par des variations importantes et récurrentes
de celui-ci qui entrainent une activation des récepteurs NMDA. Ces derniers
provoquent un afflux massif de calcium intra-cellulaire toxique.

L’hypertonie oculaire est aussi responsable d’une carence en facteurs
neurotrophiques (NGF, BDNF, NT3-4-5) en entrainant une défaillance du transport
axonal antérograde et rétrograde. Le déficit en neurotrophines va alors engendrer
une rétraction des terminaisons synaptiques. Il existe également un déficit de
neurotrophine d’origine gliale notamment le ciliary neurotrophic factor (CNTF)
normalement impliqué dans la survie neuronale.

Enfin I'activation gliale participent a I'apoptose de CGR par l'astrocytose, la
gliose Mdllerienne et [I'activation microgliale. Ces phénoménes aboutissent
respectivement a un remodelage de la téte du nerf optique avec compression, a une
dérégulation des fonctions protectrices physiologiques et a 'accumulation de débris

cellulaires au sein de la rétine.
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Figure 21 : Facteurs d’agression de la CGR au cours de la neuropathie
glaucomateuse. Rapport SFO 2014, Glaucome primitif & angle ouvert, chapitre 8.

Ces facteurs aboutissent alors a une dysfonction neuronale avec des troubles de la
connectivité synaptique débutant par la désorganisation des ramifications
dendritiques des CGR. Cette désorganisation ne se limite pas a la rétine puisqu’'une
atrophie cellulaire est retrouvée au sein des corps genouillés latéraux de patients
glaucomateux. Ceci conforte I'idée que le glaucome n’est pas une maladie limitée a
I'ceil (29).

Ensuite, un phénoméne important de la physiopathogénie glaucomateuse est
la dégénérescence axonale compartimentalisée non apoptotique sous l'effet d’un
stress axonal. Les neurones sont, en effet, des cellules capables de restreindre une
agression a l'une de ses parties comme sa synapse, ses dendrites ou encore son
corps (30).

- biomécanique : une compression axonale au niveau de la lame criblée, elle-méme

déformée par I'hyperpression oculaire.
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- vasculaire : une ischémie locale causée par la diminution de la pression de
perfusion oculaire moyenne.

Ainsi, les contraintes mécaniques et biologiques subies déclencheraient une
autodestruction axonale.

Cette compartimentalisation neuronale serait primordiale dans le glaucome car I'on
comprend qu’une atteinte axonale peut survenir de maniére indépendante et
antérieure a celle de la fibre nerveuse rétinienne (30).

Les perspectives thérapeutiques engendrées par ce constat sont, a ce jour, non

abouties (31) (32).
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Figure 22 : Modélisation des grands mécanismes physiopathogéniques impliqués
dans la dégénérescence glaucomateuse des CGR. Rapport société francaise
d’ophtalmologie (SFO) 2014, Glaucome primitif a angle ouvert, chapitre 8 (33)
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D. Facteurs de risque de GPAO

De nombreuses études se sont intéressées aux facteurs de risques d’apparition
et d’évolution de la pathologie glaucomateuse.
Le premier d’entre eux concerne I'’hypertonie oculaire. Une grande étude randomisée
a montré qu’il y avait 2 fois plus d’apparition de glaucome, a 5 ans, chez des sujets
hypertones sous traitement hypotonisant comparés a d’autres sujets hypertones non

traités (34). Cette constatation s’est confirmée dans TEMGTS (35) et le CNTGS (36).

: e risaue intrins? _

- L’age (37)(38)(39)(40)(41) ;

- Un antécédent de GPAO chez un parent au premier degré avec 3 fois plus de
risque de développer un glaucome. Ainsi, Roger and al. retrouvaient 10 fois
plus de glaucome dans la fratrie d’'un patient glaucomateux que dans la
population générale (42) ;

- L’origine ethnique avec, la aussi, 3 fois plus de risque de GPAO chez les
sujets mélanodermes (43)(44)(45) ;

- une myopie avec une probabilité de glaucome qui augmente avec le degré de
myopie notamment pour les myopies supérieures a 3 dioptries
(40)(46)(47)(48).

: les 1 le i ironnementaux :

- Exposition aux pesticides (49)(50) ;

Notons que le glaucome partage ce facteur de risque avec des maladies

neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer, ce qui suggere un lien entre ces

deux pathologies (51).
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- La consommation de tabac multiplie le risque par quatre de développer un

glaucome mais uniquement chez les gros fumeurs (> 40 Paquets-année) (50).
Enfin, notons qu’un facteur protecteur semble exister : la consommation d’acide gras
polyinsaturés de type oméga 3. Une étude cas-témoins a, en effet, retrouvé une
consommation plus faible de poissons gras ainsi que de noix dans le groupe
glaucomateux (50).

- L’hypertension artérielle (HTA) : des études ont retrouvé une corrélation
linéaire entre pression artérielle et pression intra-oculaire (52)(47) mais
certains affirment que ces résultats sont le fait d’'une association entre age et
HTA (40).

- Le diabete : il ne représente pas un facteur de risque a part entiere mais plutot
un effet médié par une susceptibilité génétique. La vulnérabilit¢ ou la
susceptibilité génétique signifie qu’un facteur génétique va interagir avec
d’autres facteurs pour favoriser I'expression d’un trouble, modifier I'expression
d’'une maladie, mais non I'expliquer totalement ou la provoquer (54)(55)(56).
E. Aspects cliniques

1. La PIO
Comme nous l'avons vu précédemment, 'HTO est un des principaux facteurs
de risque de GPAO mais ce n’est pas un facteur obligatoire puisqu’il existe des
glaucomes a pression normale. L’hypertonie oculaire est définie comme une PIO
mesurée au tonometre de Goldmann (Photographie 1) dans une population
générale plus ou moins deux déviations standard (15,8 +/-5,14mmHg) soit une PIO

supérieure a 21 mmHg. A noter qu’elle doit toujours étre interprétée avec I'épaisseur
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cornéenne. C’est un facteur important car accessible au traitement et donc sur lequel

nous pouvons le plus facilement agir sur I'’évolution de la maladie.

Photographie 1 : Mesure de la PIO par un tonometre a aplanation. (Cliché
STIEVENARD A, service d’ophtalmologie du Pr. Rouland, CHU Lille)

2. L’acuité visuelle
Sa diminution est généralement tardive dans le glaucome car latteinte
fonctionnelle débute par le champ visuel périphérique (57). Ce n’est donc pas un bon
marqueur pour suivre I'évolution de la maladie.
3. L’Angle-irido-cornéen (AIC)
Il s’agit d’'un élément primordial de 'examen clinique du patient glaucomateux,
il entre dans la définition du GPAO. L’étude de I'AIC lors d’une gonioscopie met en
evidence un angle ouvert montrant tous les éléments le constituant & savoir d’avant
en arriere : 'anneau de Schwalbe, le trabéculum, I'éperon scléral et la bande ciliaire.
Le degré de fermeture de I'angle se grade, entre autres, par la classification de

Schaffer (Figure 23).
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Figure 23 : Classification de Schaffer

4. La papille glaucomateuse

L’examen biomicroscopique de la papille lors du fond d'ceil nous apporte
beaucoup d’informations sur le diagnostic et sur I'évolution d’'un glaucome.
La perte des fibres nerveuses va, en effet, se traduire par une excavation
progressive de la TNO qui commence généralement par le méridien vertical (Figure
24). Elle s’exprime par le rapport du diametre du NO par la taille de I'excavation
(valeur allant de 0 a 1, 1 étant une excavation totale).
D’autres signes sont a rechercher a savoir : une atrophie péri-papillaire (zone alpha,
zone beta), une encoche de de I'anneau neuro-rétinien (ANR), une hémorragie péri-
papillaire grandement corrélée a une pathologie évolutive, une déformation en
baionnette des vaisseaux sortant de la TNO ainsi qu’une exclusion d’'un vaisseau
circumlinéaire.

Il faut, cependant, se méfier des papilles de grandes tailles qui peuvent présenter de

grandes excavations physiologiques.

-38-



STIEVENARD Aymeric Introduction

Figure 24 : Photographies chronologiques sur 7 ans d’'un nerf optique montrant une
aggravation de I'excavation chez un patient glaucomateux notamment en supero-
nasal. (Garway-Heath)

F. Examens complémentaires
1. La tomographie par cohérence optique (OCT)
L’examen demande une légere coopération du patient mais se réalise

rapidement dans un cabinet équipé.

- L’épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes péri-papillaires (Retinal nerve

fiber layer = RNFL) ;
- L’épaisseur du complexe maculaire cellulaire ganglionnaire.

Ces 2 parametres vont progressivement diminuer dans le GPAO et leur taux sera
corrélé a la gravité de la maladie (Figure 25).

Un avantage non négligeable de 'OCT est la possibilité d’'un diagnostic précoce
avant méme l'apparition d’'un déficit fonctionnel au champ visuel (glaucome pré-
périmétrique).

En revanche, de nombreux piéges existent et il ne faut pas se fier qu’au résultat de

'OCT pour initier ou adapter un traitement hypotonisant.
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Figure 25 : Exemple d’OCT RNFL montrant une perte de fibres nerveuses sur la

partie inférieure de la papille de I'eeil gauche chez un patient glaucomateux (service

d’Ophtalmologie du CHU de Lille, Pr Rouland).

2. Le champ visuel (CV)

Les deux grands types de champs visuels statiques utilisés dans le glaucome

sont 'Humphrey et I'Octopus. A Lille, nous n’utilisons que 'Humphrey.

L’examen de référence, de premiére intention, dans le diagnostic de glaucome est la

périmétrie automatisée statique (PAS) blanc-blanc.

Cet examen consiste a projeter un spot lumineux blanc d’une certaine intensité sur

un fond blanc. La sensibilité lumineuse différentielle permettant au patient de

distinguer chaque stimulus est ainsi mesurée et présentée en décibels (dB) sur le

relevé périmétrique.

La stratégie la plus utilisée dans le glaucome combinant fiabilité, précision et rapidité

du test se nomme SITA (Swedish interactif threshold algorythm) pour 'Humphrey.
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Plusieurs tests sont disponibles pour I'étude précise des 30, 24 ou 10° centraux du
champ visuel de chaque ceil. Les examens 30-2 et 24-2 testent respectivement 76 et
54 points espacés de 6° chacun, par pas de 2 dB. L’'examen des 10° centraux teste
68 points espacés de 2° chacun, par pas de 2 dB. L’espacement des points est une
notion importante a comprendre car elle aborde une des limites a l'interprétation d’'un

champ visuel. En effet, si 'on prend lexemple d'un champ visuel 30-2 ou

'espacement est de 6°, il est possible de passer a coté d’'un scotome de 4 ou 5°.

Critéres minimaux (au moins un des éléments suivants)
Au moins deux points adjacents ayant un déficit > 5 dB chacun
Au moins un point ayant un déficit > 10d8

Différence > 5 dB entre les régions nasales supérieures et inférieures
pour au moins deux points

Critéres modérés
Au moins trois points adjacents ayant un déficit > 5 dB chacun
Au moins deux points ayant un déficit > 10 dB

Différence > 10 dB entre les régions nasales supérieures
et inférieures pour au moins deux points

A I'exclusion des points juxtant la tache aveugle et la ligne
supérieure et inférieure du champ

Critéres stricts
Au moins quatre points adjacents ayant un deéficit > 5 dB chacun
Au moins trois points ayant un déficit > 10dB

Différence > 10 dB entre les régions nasales supérieures
et inférieures pour au moins trois points

A I'exclusion des points juxtant la tache aveugle et la ligne
supérieure et inférieure du champ

Avant toute interprétation, il faut s’assurer de la bonne réalisation du test en vérifiant
l'identité du patient ainsi que les indices de fiabilitt comme le pourcentage de faux

positifs, de faux négatifs et les pertes de fixation.
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La déviation moyenne (= Mean deviation = MD) : correspond a la différence
entre la sensibilité rétinienne normale pour I'age et la sensibilité rétinienne du
patient.

- Le Pattern Standart Deviation (= PSD) : correspond a la différence de
sensibilité rétinienne entre les points comparée aux valeurs moyennes du
patient lui-méme. Il est intéressant pour les déficits localisés.

- Le glaucoma hemifield test (= GHT) : compare la sensibilité de 5 groupes de
points de 'hémichamp supérieur a celle de leurs homologues en « miroir » de
I’lhémichamp inférieur ; permet de détecter des anomalies discrétes.

- L’index d’évaluation de la fonction visuelle (= VFI) : il est lié a la déviation

totale mais lI'on pondere les points testés avec la densité des cellules

ganglionnaires. Un scotome central entrainera donc une chute plus importante

du VFI qu’un scotome périphérique.

- L’analyse de tendance : détecte une éventuelle progression.

- L’analyse d’événement : détermine le taux de progression. Intéressant pour
identifier les progresseurs lents ou rapides.

- Leressaut nasal ;

- Le scotome arciforme de Bjerrum ;

- Le scotome paracentral ;

- Le déficit diffus ;

- Une vision tubulaire a un stade avancé.
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La périmétrie cinétique a peu d’intérét dans le glaucome en dehors de formes tres

evoluées ou la périmétrie statique est dépasseée.
G. Thérapeutique

Concernant le GPAO, le traitement consiste en une diminution et un controle
de la PIO. Plusieurs grandes études ont, en effet, démontré I'efficacité d’'une baisse
pressionnelle quant a I'apparition et I'évolution d’'un GPAO.

Nous disposons actuellement de plusieurs molécules hypotonisantes topiques, de
lasers ainsi que des méthodes chirurgicales en cas d’échec du traitement médical ou
de glaucome avancé.

1. Prise en charge médicale

) | : :
Etant au centre de notre étude, nous les développerons plus particuliérement.
Leur utilisation a pris tout son sens depuis la publication de I'étude OHTS qui a
évalué la tolérance et I'efficacité des hypotonisants topiques en prévention du GPAO
chez les patients présentant une HTO. Le bilan a 5 ans retrouvait alors une
diminution de 50% des glaucomes chez les patients traités (58)(59)(60)(61)(62)(63).
La PIO cible dans cette étude était une baisse d’au moins 20% de la PIO de base.
Une autre étude importante est I'Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) qui a évalué
les effets de la diminution de la PIO sur la progression d’un glaucome débutant. Les
résultats ont montré qu’une baisse de 25% de la PIO initiale réduisait le risque de
progression du glaucome de 50% (35).
Les molécules a notre disposition vont donc agir sur la PIO en diminuant la
production ou en augmentant I’élimination de I'humeur aqueuse. Leur posologie varie

d’'une a 3 gouttes par jour.
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- Les bétabloquants : il existe de nombreux récepteurs adrénergiques sur
I'épithélium ciliaire. Leur blocage va entrainer une baisse de l'activité de la
pompe Na+/K+ ATPase de la membrane plasmatique des cellules de
I'épithélium ciliaire empéchant I'appel osmotique d’humeur aqueuse dans la
chambre postérieure.

Molécules et noms commerciaux : Timolol (Timoptol®, Geltim®), Cartéolol
(Cartéol®), Betaxolol (Betoptic®), Betagan (Betagan®).
Durée de I'efficacité : 12 a 24h (64)(65).

- Lesinhibiteurs de I’anhydrase carbonique : 'anhydrase carbonique est une
enzyme a lorigine d’'une réaction permettant la création du bicarbonate a
partir du CO2. Cet apport de bicarbonate maintient un pH adéquat de
'humeur aqueuse permettant un transport actif de sodium. Le blocage de
cette enzyme va donc diminuer I'appel osmotique d’humeur aqueuse vers la
chambre postérieure (66)(65).

Molécules et noms commerciaux : Dorzolamide (Trusopt®), Brinzolamide (Azopt®)
Durée de I'efficacité : environ 8h (65)

- Les alpha-2-agonistes : la stimulation des récepteurs alpha2 inhibe
'adénylate cyclase et empéche I'activation de la protéine kinase A. S’en
suivra une inhibition de la pompe Na+/K+ ATPase de I'épithélium ciliaire pour
ensuite diminuer la sécrétion d’humeur aqueuse (67).

Molécules et noms commerciaux : Brimonidine (Alphagan®), Apraclonidine
(lopidine®)

Durée de I'efficacité : environ 8h avec une demi-vie de 2h dans ’humeur aqueuse.
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- Les prostaglandines : la synthese locale de métallo-protéinases entrainera
une collagénolyse sur la matrice extracellulaire des corps cilaires et du
trabéculum. L’'espace créé engendrera alors une augmentation de
I'écoulement trabéculaire et une baisse de la P10.(68)

Molécules et noms commerciaux : Latanoprost (Xalatan®), Travoprost (Travatan®),
Bimatoprost (Lumigan®) mais prostamide et non prostaglandine.
Durée de l'efficacité : environ 24h (65).

- Les parasympathicomimétiques : ils se fixent sur les récepteurs
muscariniques post-ganglionnaires et entraine la contraction du muscle
ciliaire. Ce dernier étant inséré sur I’éperon scléral, sa contraction provoquera
un élargissement du trabéculum cornéo-scléral et une augmentation de la
filtration d’humeur aqueuse. lls sont, aujourd’hui, trés rarement utilisés au long
cours en raison deffets secondaire difficlement tolérés comme une
inflammation oculaire chronique ou une myopie induite.

Molécules et noms commerciaux : Pilocarpine®
Durée de I'efficacité : environ 8h (69).
Ces différentes molécules peuvent étre regroupées par deux dans un méme collyre

pour favoriser I'observance.

Plusieurs techniques utilisant un laser sont disponibles mais dans le cadre d’'un
GPAO, c’est la trabéculoplastie qui nous intéresse. Le but est d’utiliser I'énergie du
laser pour créer de l'espace au sein du tissu trabéculaire notamment par une

rétraction des fibres de collagene.
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Son utilisation nécessite d’avoir acces biomicroscopiquement au trabéculum, ce qui
est, par définition, le cas dans le GPAO.

Le premier laser utilisé dans ce but était le laser Argon mais aujourd’hui la tendance
est au laser Yag qui endommage beaucoup moins les structures trabéculaires pour
la méme efficacité.

On espére une baisse pressionnelle de 20 & 30% de la PIO de base (70)(71)(72).

2. Prise en charge chirurgicale

Dans certains glaucomes réfractaires ou chez un sujet jeune ayant un fort
potentiel évolutif, une chirurgie filtrante peut étre proposeée.

Les deux techniques les plus utilisées sont la trabéculectomie et la sclérectomie
non perforante.

La premiere technique consiste en la réalisation dune sclérokératectomie
comprenant le trabéculum afin de créer un flux d’humeur aqueuse de la chambre
antérieure vers la voie sous-conjonctivale (73).

La seconde technique permet aussi d’établir ce flux d’humeur aqueuse mais en
conservant une partie du trabéculum intact. Elle permet théoriguement de réduire le
risque d’hypotonie majeure post-opératoire (74) (75).

Les techniques chirurgicales vues précédemment souffrent malheureusement
d’un taux de succes tres variable avoisinant les 50 a 70% suivant les études (76).
Ces constatations ont poussé au développement de nouvelles techniques
chirurgicales : les MIGS ou Minimally Invasives Glaucoma Surgery (Figure 26). Elles

consistent a placer un micro-drain ou un stent a différents endroits stratégiques du
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globe oculaire pour faciliter I'évacuation de 'humeur aqueuse par voie trabéculaire,
supra-choroidienne ou sous-conjonctivale. Certaines ont cependant déja été
abandonnées en raison d’une toxicité locale.

Beaucoup détudes s’y intéressent actuellement mais les chirurgies dites
« classiques » gardent une place de choix dans l'arsenal thérapeutique du patient
glaucomateux.

R Y el

-
-

f

Figure 26 : Aspects et localisation de certains MIGS dans le globe oculaire

H. Structures anatomiques touchées dans le GPAO

Comme nous I'avons vu précédemment, le GPAO est marqué par une atteinte
des fibres nerveuses rétiniennes. Mais I'exploration des structures cérébrales, par
imagerie, a permis de mettre en évidence une atteinte extra-oculaire du GPAO.
Gupta et al. (77) ont, par exemple, retrouvé une atrophie des noyaux géniculés
latéraux chez des glaucomateux comparée a une population appariée en age.

On retrouve aussi une atrophie du V1 et du V2 corrélée a la sévérité du glaucome

(78). Nous verrons que ces régions ont leur importance dans le crowding.
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Aucune structure anatomique des voies visuelles ne semble épargnée de I'ceil
jusqu’aux aires associatives (79).
Ces constatations laissent & penser que le glaucome est soit une pathologie

oculaire a tropisme neurologique ou neurologique a tropisme oculaire.

' : I les foncti .

Ces différentes atteintes anatomiques vont avoir des conséguences
fonctionnelles notamment sur les fonctions cognitives complexes et autres taches de
la vie quotidienne. En raison de I'atteinte précoce du champ visuel périphérique dans
le GPAO, de nombreuses études se sont logiguement intéressées aux taches
visuelles qui en sont dépendantes. Haymes et al se sont penchés sur la conduite
automobile du patient glaucomateux et ont retrouvé un taux d’accident 6 fois
supérieur a celui d’un groupe contréle (80). La marche est aussi affectée par le
GPAO avec une vitesse de marche réduite proportionnellement au déficit du champ
visuel du plus mauvais ceil (81).

Par ailleurs, Hood et al (82) ont montré qu’une atteinte maculaire (atteinte
visuelle centrale) peut-étre présente précocement dans le GPAO. Plusieurs travaux
ont donc évalué la vision centrale du patient glaucomateux en démontrant des
difficultés dans la perception des formes, des mouvements et des objets (83)(84),
pour la lecture (85) ou encore pour la reconnaissance faciale. Les travaux de Glen et
al (5) ont, en effet, montré des difficultés de mémorisation de différents visages
(Cambridge face memory test) pour des patients a un stade de GPAO avance,
comprenant des scotomes des 10° centraux, comparé a des sujets sains appariés
selon I'age. Les mécanismes sous-jacents a cette difficulté de reconnaissance des
visages ne sont pas encore €lucidés mais l'atteinte de la vision centrale semble avoir

son importance comme l'ont suggéré Glen et al (86). Ces derniers ont mis en
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évidence une majoration des saccades oculaires comme facteur d’amélioration de la
reconnaissance faciale des patients glaucomateux présentant des scotomes
centraux. En revanche, il n'existait pas d’interaction significative entre les saccades
oculaires et la reconnaissance des visages pour les patients ne présentant pas de
déficit au centre. De plus, comme nous l'avions évoqué précédemment, Schaffer et
al (7) ont mis en évidence la nécessité d'une distance plus courte pour identifier le
genre et I'expression d’'un visage chez des patients souffrant de GPAO de différentes
sévérités. Les auteurs ont alors suggéré une sensibilité supérieure au crowding
central pour les patients souffrant de GPAO. En effet, une taille de visage plus
grande chez les patients signifie un écartement des caractéristiques faciales plus
important, donc moins d’encombrement. C'est dans ce contexte que nous avons
décidé d’évaluer la sensibilité au crowding central chez le patient glaucomateux en
manipulant la taille angulaire des images et en comparant la performance pour une
situation de crowding (la bouche dans le contexte d’'un visage) versus une situation

sans crowding (la bouche isolée sur un fond uniforme).

IV. Lebrouillage par groupement ou crowding
A Définiti

Le crowding est un phénomene visuel correspondant a la difficulté a identifier
un objet lorsqu’il est présenté au milieu d’autres objets (appelés flankers en anglais),
comparé a son identification isolément.

Ce brouillage de I'objet cible va diminuer si 'on augmente la distance entre lui
et I'objet qui I'entoure jusqu'a ce qu'a ce qu’il soit facilement perceptible. Cette
distance nécessaire, entre la cible et les flankers, pour identifier la cible est appelée

« distance d’espacement critique » (DEC).
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On l'associe souvent au phénoméne de « masquage latéral » pour lequel un
stimulus atténue partiellement ou complétement le signal d’un autre stimulus. Ces
deux entités sont tres proches mais Parkes et al (87) s’accordent a dire qu’elles sont
bien différentes. Il y aurait en effet, une perte d’information visuelle dans le
masquage latéral alors que le crowding serait marqué par une combinaison brouillée

de plusieurs informations visuelles.

B. Exemples pratiques

HNK

Figure 17 : Tout en fixant le signe « + », essayez d’identifier les 2 lettres latérales.
C’est assez facile. En revanche, faites la méme chose en essayant d’identifier la
lettre située entre le H et le K. C’est beaucoup plus compliqué. Le N correspond donc
a notre cible alors que le H et le K agissent comme des « brouilleurs » ou flankers du
fait de leur proximité avec la cible.

r = are

Figure 18 : Effet du crowding en fonction de I’excentricité. Lorsque I'on fixe le
trait rouge, il est facile d’identifier la lettre « r » isolée a gauche. Essayez d’identifier
la lettre du milieu a droite. C’est plus difficile. Maintenant fixez la croix verte et
réessayez. C’est plus facile.
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Figure 19 : Effet du crowding dans une scene de la vie quotidienne : en gardant
la fixation sur le point rouge, essayez d’identifier la clef située a gauche, c’est assez
facile. En revanche, répéter cette tache pour la clef de droite située au milieu
d’autres objets, c’est impossible.

c : imbliqué

Plusieurs travaux ont montré que le crowding n’était pas un phénoméne
d’origine oculaire mais plutét corticale. Flom et al (88) ont, en effet, testé le crowding
en condition binoculaire ou la cible était présentée sur un ceil et les éléments
« brouilleurs » sur l'autre ceil. La sensibilité au crowding était alors aussi forte qu’en
présentant la cible et les éléments brouilleurs sur le méme ceil. Ceci démontre une
origine extra-oculaire du crowding et notamment au niveau du cortex visuel, lieu
d’intégration de l'information visuelle comme nous 'avons vu précédemment.

En revanche, la localisation exacte du crowding a longtemps été débattue
avec des auteurs suggérant une atteinte précoce de l'aire V1 (89) et d’autres une

localisation au niveau des aires intégratives au-dela de V1 (90)(91).
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Toutefois, 'avénement de I'imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle
(IRMf) a permis une étude plus précise des zones activées lors du crowding. Cette
technique d’imagerie se base sur des variations hémodynamiques des zones
cérébrales stimulées. Ainsi, Millin et al. (92) ont démontré que le crowding avait pour
origine l'aire V1.

De plus, Liu et al. (93) ont récemment conclu a une implication de l'aire V1
dans le crowding grace a l'utilisation de la stimulation magnétique transcranienne
(SMT). L’'expérience consistait a stimuler spécifiquement I'aire V1 avec des intensités
croissantes dans des conditions de crowding important ou faible. En condition de fort
crowding, ce dernier augmentait pour des stimulations cérébrales importantes alors

gue I'on retrouvait I'effet inverse en condition de faible crowding.

D. Facteurs influengant le crowding

1. L’excentricité

L’excentricité est un élément important dans le crowding. Les travaux de
Bouma en 1970 ont montré que le crowding était proportionnel a I'excentricité. Pour
qu’une lettre soit reconnue isolément, Bouma a montré que, pour une excentricité
d’angle A (en °), il existe du crowding dans un angle de 0,5 x A (en °) autour de cette
lettre (94).

En revanche, contrairement a ce que plusieurs travaux ont affirmé, le
crowding existe dans la région fovéolaire. C’est ce que I'on retrouve, par exemple
dans I'amblyopie strabique (95) en raison d’'une diminution de la sensibilité rétinienne

maculaire. Plus récemment, l'utilisation de I'optique adaptative par Coates et al. a

permis de le démontrer (96).
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2. Le contraste
La DEC en fonction du contraste a été étudié par Coates et al. (97). lls ont
montré que cette distance augmentait lorsque I'on diminuait le contraste. Par
exemple, pour un contraste diminué de 2,5%, la DEC était de 1,9 largeurs de barre
alors qu’elle passait a 4,4 largeurs de barre pour un contraste diminué de 99%.
Autrement dit, le crowding s’intensifie lorsque I'on diminue le contraste du stimulus.
3. La durée du stimulus
Plus la durée du stimulus augmente et plus le crowding est faible (98).
4. L’entrainement
He et al. (99) ont entrainé des groupes de sujets sains en leur présentant des
lettres isolées ou associées a des flankers 1h/jour pendant plusieurs jours. Le sujet
devait alors identifier une lettre cible. Lorsque les groupes de sujets entrainés ont
réalisé le véritable test (avec des lettres différentes), ils étaient moins sensibles au
crowding que les sujets non entraines.
5. La luminance
Pluhacek et al. ont montré que le crowding était plus fort en condition

photopique (100).

v, biectifs de 'étud

L’objectif de notre étude était d’évaluer la sensibilité au crowding central chez
des patients glaucomateux comparés a des sujets sains appariés en age.

L’objectif secondaire étaient de mettre en évidence des facteurs de risque de
crowding en comparant les glaucomateux entre eux.

L’étude ci-dessous a été publiée dans Journal of Glaucoma.
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POPULATION ET METHODE

l. Population
A. Participants

Deux groupes de participants ont été constitués :

- Patients porteurs de GPAO

- Témoins appariés sur I'age
Les patients ont été recruté au sein du service d’ophtalmologie de I'hépital Claude
Huriez du Centre Hospitalier Universitaire de Lille.
Les témoins étaient constitués de volontaires.
Les criteres de non-inclusion étaient I'existence d’'une pathologie ophtalmologique en
dehors du glaucome notamment I'existence d’'une cataracte ainsi qu'un antécédent
de pathologie psychiatrique ou neurologique susceptible d’altérer la compréhension
du test. Les témoins ne devaient pas avoir d’antécédent familial ou personnel de
glaucome pour étre inclus.

Tous les patients et les témoins agés de plus de 65 ans ont répondu au Mini
Mental State Examination (MMSE) afin d’éliminer des troubles cognitifs ou
mnésiques. Les participants dont le score MMSE était inférieur a 25/30 étaient exclus
de I'étude.

Pour tous les groupes, une acuité visuelle binoculaire inférieure a 8/10 ou
I'utilisation de traitement altérant I'attention comme les benzodiazépines étaient des

criteres d’exclusion.
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Nous avons donc inclus 17 patients porteurs d'un GPAO agés de 24 a 72 ans
(moyenne : 58,3 +/- 10) (Tableau 3) et 17 témoins appariés selon I'dge agés de 28 a
73 ans (moyenne : 57,9 +/- 10) (Tableau 4).

Nous avons recueilli 'acuité visuelle binoculaire par I'échelle de Monoyer et la
sensibilité au contraste binoculaire par le test de Pelli-Robson pour tous les groupes.
Chez les patients, nous avons aussi reporté la déviation moyenne (MD) recueillis par
I'étude bilatérale d’'un champ visuel de type Humphrey 10-2 (Annexe), I'épaisseur de
la couche des fibres nerveuses rétiniennes (RNFL) ainsi que celle du complexe
ganglionnaire (GCC) par 'OCT.

Les patients et les témoins n’étaient pas différents concernant I'age (F(1, 32) =
0.008, p = 0.928), l'acuité visuelle (F(1, 32) = 0.314, p = 0.579) et la sensibilité au

contraste (F(1, 32) =1.36, p = 0.251).

Patients Age Sexe Contraste  Acuité visuelle MD OG RNFL OG GCC OG MD OD RNFL OD GCC OG
P1 58 F 1,95 0 -5,3 72 71 -10,88 69 74
P2 49 M 1,8 0 -12,88 57 55 -6,17 53 54
P3 64 F 1,5 0 -17,96 57 52 -6,19 71 58
P4 53 M 1,35 0,1 17,71 49 49 -26,33 56 52
P5 67 F 1,95 0 -17,95 64 59 -10,30 58 64
P6 58 M 1,8 0 -6,33 59 67 -10,15 62 64
P7 59 F 1,95 0 -7,34 81 61 -12,22 82 58
P8 66 F 1,8 0 -19,23 55 54 -10,46 58 55
P9 70 F 1,65 0,1 7,1 76 73 -7,04 78 74

P10 68 F 1,8 0 -20,86 49 43 -8,55 51 43
P11 40 M 1,8 0 -0,86 60 64 -0,08 73 74
P12 59 M 1,8 0 -18,36 46 50 -23,24 54 47
P13 59 F 1,65 0 -2,01 78 67 -1,71 81 68
P14 24 M 1,95 0 -1,16 75 73 -1,31 81 72
P15 56 M 1,8 0 -13,25 44 53 -11,95 49 54
P16 69 F 1,8 0 -2,03 87 74 -3,47 69 67
P17 72 F 1,65 0 -22,46 46 51 -2,76 75 64

Tableau 3 : Caractéristiques des patients (P1-P17) OG = ceil gauche. OD = oeil droit.
MD = mean deviation. RNFL = retinal nerve fiber layer. GCC = ganglion cell complex
L’acuité visuelle est exprimée en LogMar.
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Témoins Age Sexe Contraste Acuité visuelle

C1 62 M 1,8

c2 58 F 1,95 0,1
c3 58 F 1,95 0
C4 56 F 1,95 0
C5 66 M 1,8 0
(&3) 58 M 1,8 0
c7 64 F 1,8 0
c8 59 M 1,95 0
Cc9 56 M 1,8 0
C10 56 M 1,8 0
c11 56 F 1,8 0
C12 63 F 1,65 0
C13 28 M 1,8 0
cl4 59 F 1,65 0
C15 71 M 1,8 0
Cl6 42 F 1,8 0
Cc17 73 M 1,8 0

Tableau 4 : Caractéristiques des témoins (C1-C17) L’acuité visuelle est exprimée en
LogMar.

-

B. Ethique et droit des patients

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de l'université de Lille. De
plus, en accord avec les principes de la déclaration d’Helsinki, un consentement

éclairé écrit a été obtenu de chaque patient.

Il. Méthode
A. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude prospective, monocentrique, de type cas-témoins.

B. Méthode

Chaque patient a bénéficié d’'un examen ophtalmologique complet incluant la
réalisation d’'un champ visuel juste avant la procédure. Le déficit du champ visuel
(exprimé par le MD) a été mesuré par I'intermédiaire de la périmétrie automatisée
statigue de Humphrey 10-2 (HFA, Carl Zeiss Medicat, CA, USA). Ce champ visuel
teste 68 points dans les 10° centraux. Comme nous lI'avons évoqué précedemment,

nous avons donc mesuré I'acuité visuelle de chaque patient et témoin par I'échelle
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de Monoyer ainsi que leur sensibilité au contraste par le test de Pelli-Robson.
Ensuite la réalisation d’'un OCT Heidelberg (Heidelberg Engineering Inc, Allemagne)
a permis I'’étude du RNFL et du GCC chez les patients.

Enfin, les témoins ont été examiné afin d’éliminer toute pathologie ophtalmologique

avant la réalisation de I'expérience.

C. Stimulis

Les stimulis étaient des photographies en couleur du visage de 10 hommes et
10 femmes dont I'expression faciale était neutre. . Les visages ont été sélectionnés
parmi la base de données du NimStim sorted emotions (Tottenham et al 2009).
Chaque visage était présenté sur fond gris. Pour chaque genre, il y avait 5 visages
bouche ouverte et 5 visages bouche fermée. Une bouche isolée était alors extraite
de chaque visage en conservant sa taille et sa localisation sur I'’écran en utilisant le

logiciel Gimp 2.8. Un exemple de stimuli est présenté dans la Figure 27.

Figure 27 : Exemple de stimuli représenté par un visage féminin d’expression neutre
bouche ouverte ou fermée ainsi que la bouche isolée qui en est extraite.
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D. Procédure

1. Les conditions du test
L’expérience s’est déroulée dans une piece dédiée a la recherche au sein du
service d’'ophtalmologie de I'hépital Claude Huriez du CHU de Lille.
Les participants étaient assis a une distance de 57cm devant un écran (DELL)
de 30 pouces (Photographie 2) sur lequel étaient présentés les stimuli en conditions

photopiques (plafonnier) grace au logiciel Matlab.

Tous les participants ont effectué le test avec une correction optique adaptée.

Il

Photographie 2 : Participante dans les conditions de I'expérience.
2. Déroulement du test
Au début de chaque test, nous montrions un exemple de 2 visages et 2
bouches isolées (ouverte / fermée) sur papier. Ensuite, nous leur expliquions qu’un
visage ou une bouche isolée allait apparait de facon aléatoire sur I'écran et qu'ils
devraient dire si la bouche était ouverte ou fermée. Les bouches utilisées étaient

extraites des visages donc strictement identiques.
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Pour commencer, une croix de fixation centrale noire apparaissait sur fond gris. Elle
était suivie, 500ms plus tard, par une bouche ou un visage pendant 200ms. Chaque
visage était présenté de facon aléatoire en 3 tailles angulaires : 0,6° x 0,4°, 1° X
0,72° et 1,5° x 1,08°. La plus petite taille correspond au seuil de reconnaissance du
genre d’un visage pour un patient glaucomateux dans I'étude de Schafer et al (7).
Les participants étaient testés en vision binoculaire.

Une session d’entrainement de 20 stimuli était effectuée avant I'expérience afin de
familiariser les participants a la durée d’exposition des stimulis. Il s’en suivait la
projection de 120 stimuli (20 visages + 20 bouches isolées dans les 3 tailles
angulaires).

Les patients répondaient alors oralement et leurs réponses (ouvertes / fermées)

étaient enregistrées par I'expérimentateur en utilisant un clavier d’ordinateur.

lll.  Analyses statistiques

Le critere de jugement principal était le pourcentage de bonnes réponses.
L’analyse statistique a été réalisé avec le logiciel Systat 8.0 (Systat Software, Inc.
San Jose, California).
Une analyse de variance (ANOVA) a été réalisée entre le groupe patient et le groupe
témoin pour évaluer le retentissement de la maladie sur le crowding (facteur inter-
individuel).
Nous avons aussi comparé les réponses des glaucomateux en fonction du caractere
isolé ou non de la bouche et les 3 tailles angulaires afin d’étudier I'effet de taille

angulaire sur le crowding (facteur intra-individuel).
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RESULTATS

En moyenne, la performance au test ne différait pas entre les patients et les
témoins (77% vs 79.4% de bonnes réponses ; F(1, 32) = 0.86, p = 0.36). Il n’était
donc pas plus difficile de réaliser le test pour les patients que pour les témoins
(Figure 28).

L’effet de la taille angulaire sur la performance était significatif pour les 2
groupes (F(2, 64) = 149, p<.001). Le taux de bonnes réponses augmentait en effet
avec celle de la taille angulaire pour les patients (0.6° : 66.5%, 1° : 78.7%, 1.5° :
86%) ainsi que pour les témoins (0.6° : 66%, 1° : 82%, 1.5° : 90%). En revanche, il
n’y avait pas d’'intéraction significative entre la taille et les groupes (F(2, 64) = 1.84, p
=0.167). (Figure 28)

Pour rappel, la sensibilité au crowding se reflete par un taux de bonnes
réponses supérieur pour une bouche isolée que pour la bouche dans un visage. I
existait une intéraction significative entre les groupes et les stimuli (F(1, 32) =4.97, p
< .033), indiquant que le crowding affectait differemment la performance au test
selon les groupes. En effet, le taux de bonnes réponses n’était pas différent entre les
2 groupes pour les bouches isolées (témoins : 75.5%, patients : 75.1%, F(1, 32) =
0.13, p = 0.71) mais la performance était significativement moins bonne pour les
patients en condition de crowding (pour les visages) (témoins : 83.5%, patients:

77.5%, F(1, 32) = 4.51, p<.042) (Figure 28).
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Ensuite, il existait une difféerence significative entre les stimulis et la taille
angulaire chez les patients (F(2, 32) = 5.5, p<.009) mais pas chez les témoins (F(2,
32) = 0.962, p = 0.393). En effet, la performance chez les témoins était meilleure
pour les visages que pour la bouche isolée quel que soit la taille angulaire (83.5% vs
75.5%, F(1, 16) = 14.7, p < .001), (5% de bonnes réponses supplémentaires a 0.6°,
10% a 1° et 8% a 1.5°): il s’agit de l'effet de supériorité des visages (« face
superiority effect »). L’effet de supériorité du visage a été décrit par Homa et al. en
1976 (101) et Martelli et al en 2005 (102) comme une facilitation de I'analyse
perceptive d'un trait facial interne (yeux, nez ou bouche) lorsqu’il est présenté dans
le contexte d’'un visage comparé a sa présentation isolément (Figure 28). En
revanche, chez les patients, le taux de bonnes réponses était meilleur pour les
bouches isolées a 0,6° de taille angulaire (5% supplémentaire). La performance était
équivalente pour la bouche isolée et la bouche dans un visage a 1° et un effet de
supériorité du visage (de 7%) apparaissait pour la plus grande taille angulaire a 1,5°
(Figure 28).

Chez les patients, la performance au test ne différait pas significativement

entre les visages (77,5%) et les bouches isolées (75,1%) (F(1, 16) = 0.10, p = 0.75).
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Figure 28 : Pourcentage de bonnes réponses au test pour les deux groupes en
fonction des stimulis et de la taille angulaire.

I . I I ses individuelles d .
glaucomateux

Les performances individuelles des patients (Figure 29) montraient que 10 sur
17 étaient sensibles au crowding avec 15% de bonnes réponses supplémentaires
pour les bouches isolées (t(9) = 9, p <.001) a 0,6° de taille angulaire. Deux patients
avaient la méme performance pour tous les stimuli et cing n’étaient pas sensibles au
crowding.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les 2 sous-groupes
de patients (sensibles vs non sensibles au crowding) concernant le MD (F(1, 15) =
0.327, p = 0.576), le RNFL (F(1, 15) = 1.54, p = 0.23), le GCC (F(1, 15) = 2.67, p =

0.123) ou la sensibilité au contraste (F(1, 15) = 0.08, p = 0.78).
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Figure 29 : Performances individuelles montrant la sensibilité au crowding des
patients en fonction de la taille angulaire.
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DISCUSSION

De nombreux travaux ont exploré la vision centrale du patient glaucomateux et
ont conclu a un retentissement de la maladie sur plusieurs actions de la vie
guotidienne comme la lecture (4), la reconnaissance des visages (7) ou encore la
recherche visuelle d’objets dans une scéene donnée (103). Les mécanismes
suggérés dans la littérature sont la diminution de la sensibilité aux contrastes (84) ou
encore limportance des saccades oculaires (86) mais nous pensons que le
crowding pourrait faire partie des mécanismes causaux.

Nous avons observé un « effet de supériorité des visages » en vision centrale
chez les témoins avec une plus grande facilité a identifier la bouche lorsqu’elle est
intégrée a un visage. Ces résultats sont en accord avec ceux de Martelli et al.
(102),chez le sujet sain jeune, qui ont compareé la perception d’une lettre isolée ou au
sein d’'un mot ainsi que celle d’'une bouche isolée ou au sein d’'un visage a différents
degrés d’excentricité. Ils ont alors montré un effet de supériorité lorsque I'objet cible
était intégré au mot ou au visage en vision centrale. En périphérie, cet effet
s’inversait laissant place a un phénoméne de crowding. Ce dernier a été confirmé
dans leur seconde expérience ou I'espace critigue augmentait avec I'excentricité.

En revanche, 10 de nos patients sur les 17 exprimaient une meilleure
performance pour les bouches isolées a la plus petite taille angulaire (0,6°). Cet
avantage pour les bouches isolées diminuait avec l'augmentation de la taille
angulaire. Ce constat était attendu en raison de l'augmentation de la distance

d’espace critique (DEC) avec I'augmentation de la taille angulaire et, de ce fait, une

diminution du crowding.
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Cependant, comme le montre la Figure 29, la sensibilité au crowding était
encore présente pour les plus grandes tailles angulaires chez certains patients,
suggérant, pour eux, la nécessité d'une plus grande DEC afin d’échapper au
crowding.

Nos résultats sont en accord avec ceux de Ogata et al. (104) qui ont retrouve
une plus grande sensibilité au crowding chez des patients glaucomateux comparés a
un groupe de sujets sains. En revanche, leur procédure testait le crowding en vision
périphérique (a 10° d’excentricité) et non en vision centrale. Il existait une différence
significative entre la DEC et I'épaisseur du RFNL mais pas avec le MD du champ
visuel 24-2 d’Humphrey. Pour notre part, nous n’avons pas trouvé de différence
significative concernant I'épaisseur du RNFL, le MD du champ visuel d’Humphrey
10-2, I'épaisseur du GCC, I'acuité visuelle ou la sensibilité au contraste entre le sous-
groupe de glaucomateux sensibles au crowding (10 patients) et le sous-groupe de
glaucomateux non sensibles (5 patients). Le patient 11 et le patient 12, insensibles
au crowding, avaient respectivement un glaucome débutant et un glaucome sévere.
Les patients 13, 14 et 16, pour lesquels une forte sensibilit¢é au crowding était
retrouvée, n'avaient pas de scotome central au CV.

Notre étude comporte plusieurs limites ayant pu influencer nos résultats.

Tout d’abord, la puissance de notre étude était limitée par le hombre de patients
inclus. Ensuite, des restrictions organisationnelles ne nous ont pas permis d’évaluer
la reproductibilité de notre procédure en testant nos patients a deux reprises.

Cependant, notre étude présente des points forts méritant d’étre soulignés.

En premier lieu, son originalité. Originale d’une part pour son étude du crowding chez
le patient glaucomateux et d’autre part pour I'évaluation du crowding en vision

centrale. De plus, la réalisation de deux séries d’entrainement a permis de limiter le
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crowding pour les réponses au test final (99). Ceci renforce l'origine glaucomateuse
du crowding pour les patients qui y sont sensibles.

La cause du crowding chez le sujet sain reste débattue. De nombreux
mécanismes ont été proposés allant de processus sensoriels (inhibition latérale,
regroupement d’informations) a des processus cognitifs (attention, modulation
contextuelle) (105)(106). Ogata et al. (104) expliquent la plus grande sensibilité au
crowding chez les glaucomateux par un élargissement des champs récepteurs
intégrant I'information visuelle en raison de la perte neuronale. Cela induira une plus
grande quantité d’information visuelle recu par un plus petit nombre de neurones.
Mais le crowding périphérique pour les lettres d’Ogata et le crowding interne central
pour les visages dans notre étude, mettent vraisemblablement en jeu des
mécanismes différents.

Tout d’abord, les mauvaises performances de nos patients pour les visages
de petite taille peuvent refléter une plus grande sensibilité au masquage latéral. Bien
gue la distinction de ce dernier avec le crowding reste débattue, certains auteurs
(107) considerent que ces deux entités dépendent de mécanismes différents. Pour
Martelli et al. (102), le masquage dépendrait de la détection de I'information visuelle
alors que le crowding serait lié a I'intégration cérébrale de cette information. De plus,
le masquage ne serait pas sensible a 'espacement entre les éléments comme peut
I'étre le crowding avec la DEC. Pour Levi et al. (108), ils correspondent “aux deux
faces d’'une méme piece” et partagent un mécanisme commun : une réduction de la
sensibilité aux contrastes. En effet, leur expérience a consisté a mesurer des seuils
de luminance pour la perception d’'un stimuli de Gabor isolé ou associé a des
éléments similaires proches. Pour chaque essai, la cible était présentée a un niveau

de luminance parmi 4 disponibles et notée de 0 & 3 par les observateurs. Les auteurs
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ont alors trouvé que, pour des flankers de forte luminance, I'élévation du seuil de
contraste (entrainant la perception de la cible) pour le crowding était comparable a
celui retrouvé pour le masquage. Dans note étude, les différents éléments du visage
ont pu entrainer une diminution de sensibilité aux contrastes pour la perception de la
bouche et induire du masquage latéral. Plusieurs études ont d’ailleurs démontré une
réduction de sensibilité aux contrastes chez les glaucomateux comme celle de Lahav
et al. (109) ou il a été retrouvé une diminution de sensibilité fovéolaire aux contrastes
malgré I'absence de déficit central au champ visuel comparé a des sujets sains.
Nous n’avons pas trouvé de différence significative concernant la sensibilité
aux contrastes entre les patients sensibles et ceux non sensibles au crowding.
Cependant, le test de Pelli-Robson ne teste pas différentes fréquences spatiales et
ne permet pas d’établir la fonction de sensibilité aux contrastes de nos patients.
D’autres facteurs, comme la stabilité de fixation ou encore les processus
attentionnels, ont pu jouer un rdle dans le crowding central chez certains de nos
patients. En effet, Montesano et al. (110) ont utilisé I'enregistrement de la zone
rétinienne préférentielle avant réalisation d’'une périmétrie pour étudier la stabilité de
fixation visuelle chez 120 glaucomateux et 200 sujets sains. Il n’y avait pas de
différence significative entre les 2 groupes pour le Bivariate Contour Ellipse Area
(BCEA) qui correspond a une mesure de dispersion spatiale de la fixation pendant
gue le patient fixe un point central pendant plusieurs secondes. En revanche, le
Sequential Euclidean Distance (SED), mesurant linstabilit¢ de fixation, était
significativement plus important chez les patients que chez les sujets sains.
Concretement, le SED mesure la fréequence de variation de fixation indépendamment
de la localisation de la cible. La fixation de certains de nos patients était donc peut-

étre plus instable que d’autres. Ensuite, on sait que l'attention visuelle spatiale
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implicite (attention déployée sans accompagnement de mouvement oculaire) est un
marqueur important de la perception visuelle en conditions difficiles comme en cas
de faible contraste (111) ou de crowding (112). Yeshurun et al. (112) ont par
exemple mis en évidence que lorientation de [l'attention vers une cible, par
l'intermédiaire d’'un indicage spatial (cueing), réduisait I'espace critique entre la cible
et ses flankers dans les conditions de crowding. Cependant, un déficit attentionnel
est peu probable dans notre étude car il n’existait pas d’incertitude sur la localisation
d’apparition des stimuli.

Il pourrait étre aussi interessant de tester la modulation contextuelle pour
déterminer si les patients sensibles au crowding analysent les visages difféeremment
de ceux insensibles au crowding. La modulation contextuelle signifie qu'une cible
peut étre percue différemment en fonctions des caractéristiques (formes, couleurs,
contrastes...) des éléments qui I'entoure (Figure 30). Ainsi Sayim et al. (113) ont
étudié cette modulation contextuelle dans le cadre du crowding. lls ont montré que,
lorsque la cible et ses flankers ne faisaient pas parties du méme groupe
« contextuel », le crowding était réduit ou éliminé. Dans notre cas, la bouche au sein
du visage pourrait correspondre a une cible dans son groupe contextuel (le visage et
ses éléments faciaux) et sa perception pourrait étre soumise a un phénomeéne de
crowding plus important. Ce dernier pourrait alors étre réduit si ces mémes bouches

étaient présentées au sein d’'un visage dont les éléments seraient mélangés.
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Figure 30 : Images illustrant la modulation contextuelle. Il est facile de distinguer

I'orientation verticale des stries sur I'image du dessus. En revanche, lorsque cette

méme image est intégrée a un fond similaire, les stries peuvent paraitre orientées
vers la droite.

CONCLUSION

Cette étude confirme notre hypothese de départ a savoir I'implication du
crowding dans la difficulté de reconnaissance des visages chez les patients
glaucomateux. Cependant, différents points restent a élucider. La sensibilité au
crowding ne concernait, en effet, pas tous les glaucomateux et le crowding était
observé pour des visages de petite taille sur une courte durée d’exposition. La
stabilité de fixation, I'attention visuelle implicite et la modulation contextuelle ont pu
jouer un réle dans ce processus et demandent a étre étudiés dans une population de
sujets glaucomateux. Enfin, il serait intéressant de tester la généralisation de la
sensibilité au crowding des glaucomateux pour d’autres types de stimuli comme les

mots ou les objets.
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Résum

Contexte : Le glaucome primitif & angle ouvert (GPAO) est caractérisé par une
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causes expliquant la difficulté de reconnaissance des visages du patient
glaucomateux. D’autres mécanismes restent a explorer comme la modulation
contextuelle, I'attention visuelle spatiale ou encore la stabilité de fixation.
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