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RESUME

CONTEXTE : Le glaucome primitif & angle ouvert (GPAO) est caractérisé par une
dégénérescence progressive des cellules ganglionnaires rétiennes et une altération
du champ visuel entrainant des difficultés dans diverses taches de la vie quotidienne.
Lors d’une étude précédente, il a été constaté que I'encombrement spatial (crowding)
central était impliqué dans la difficulté & reconnaitre les visages chez les patients
glaucomateux. L’objectif de notre étude était d’évaluer si cette sensibilité au crowding
central observé avec des visages pouvait s'étendre a d'autres stimuli comme les

lettres et d’évaluer si I'indigage spatial améliorait les performances chez les patients.

METHODE : Quinze patients atteints de glaucome et quinze témoins ayant une
vision normale du méme age ont été inclus dans cette étude prospective cas
témoins. Les patients et les témoins devaient déterminer I'orientation de la lettre cible
T (debout ou inversée). La cible était projetée au centre ou en périphérie a 5 degrés
d’excentricité. Elle était présentée seule ou entourée de distracteurs (lettres H). Le
crowding a été étudié en manipulant 'espacement entre la cible et les distracteurs.
Dans la moitié des essais, un indicage spatial précédait I'apparition de la cible et

indiquait sa localisation.

RESULTATS : Les performances étaient meilleures pour les témoins dans toutes les
conditions. Les patients ont présenté une sensibilité au crowding central avec des
performances significativement meilleures pour la condition isolée. Aucun effet du
crowding n’a été retrouvé a 5 degrés d’excentricité chez les patients et les témoins.

L’indicage spatial a considérablement amélioré les performances dans les conditions
centrales et périphérigues pour les patients et uniquement dans la condition

périphérique pour les témoins.

CONCLUSION : Tout comme pour la reconnaissance des visages, nous avons
trouvé une sensibilité au crowding central avec des lettres comme stimuli. Cela
pourrait expliquer les difficultés lors des taches comme la lecture chez les patients
glaucomateux. L’indigage spatial a permis une amélioration significative des

performances indiquant que le glaucome n’affecte pas I'attention visuelle spatiale.



INTRODUCTION

l. Voie visuelle

A. Larétine

1. Les photorécepteurs

Aprés avoir traversé I'ceil, I'image se projette sur la rétine ou elle est
transformée en signal photochimique puis en impulsion électrique : c'est la
phototransduction (1) .

Elle s’effectue au sein des articles externes des photorécepteurs (PR). Il en existe 2
types : les cbnes et les batonnets. Les cénes pour la vision diurne, colorée et les
détails ; les batonnets pour la vision crépusculaire et périphérique.

On compte dans la rétine humaine environ 120 millions de batonnets pour 6 millions
de cbnes (2). Leur répartition et leur distribution sont trés différentes (figure 1).

En effet, les 110 millions de batonnets sont répartis dans toute la rétine sauf dans la
région centrale de la macula appelée fovéa. A [linverse, les cbnes sont
majoritairement présents au niveau de la fovéa. Il n’existe pas de PR au niveau de la
papille (téte du nerf optique), expliqguant le scotome physiologique appelé tache
aveugle.

Il existe 3 types de cbnes selon leurs affinités spectrales : les cébnes L, M ou S
(rouge, vert ou bleu). Les cbnes bleus qui sont les moins nombreux ne sont pas
représentés au niveau de la fovéa a I'instar des batonnets.

La neuro-rétine est en contact direct avec I'épithélium pigmentaire, constitué
d’'une couche monocellulaire ; il intervient dans la phagocytose des articles externes

des PR et assure les besoins métaboliques nécessaires a leur bon fonctionnement.



Il repose sur la choroide, prolongement postérieur de I'uvée moulée sur la sclere,

riche en vaisseaux et lui servant de support.
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Figurel : Densité relative des cones et des batonnets en fonction de I'excentricité
rétinienne

2. Les cellules bipolaires rétiniennes
Ce sont des cellules strictement intra-rétiniennes dont le corps cellulaire se
trouve dans la nucléaire interne. Elles servent d’intermédiaires entre les PR et les

cellules ganglionnaires rétiniennes (CGR).
3. Les cellules ganglionnaires rétiniennes

L’'impulsion électrique a l'origine de l'information visuelle nait au niveau des
cellules ganglionnaires de la rétine interne.

On dénombre environ 1,5 millions de CGR recevant l'information de plus de
100 millions de PR a destinée de plus de 120 millions de neurones dans laire
visuelle primaire. Leurs corps cellulaires se situe dans la couche rétinienne du méme
nom : la couche des cellules ganglionnaires.

On décrit 4 grands types de CGR dans la voie visuelle principale : la cellule

naine, la cellule parasol, la cellule stratifiée et la cellule bistratifiée (figure 2).
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Figure 2 : Les 4 grands types de CGR de la voie visuelle principale. Rapport

SFO 2014 (Glaucome primitif a angle ouvert p 32 et Masland R, L’architecture
fonctionnelle de la rétine 1990)

Chaque type de CGR recouvre toute la rétine et analyse 'ensemble du champ
visuel formant un canal d’information visuelle. Il existe 3 grands canaux d’information
visuelle que nous détaillerons ultérieurement : le canal P ou parvocellulaire, le canal
M ou Magnocellulaire et le canal K ou koniocellulaire.

L’organisation des CGR se fait sous forme de champ récepteur correspondant
a une zone rétinienne dont la stimulation lumineuse activera le ou les CGR
correspondantes. La taille de ce champ récepteur est fonction de la taille de l'arbre
dendritique de chague CGR ; plus il est grand plus le nombre de photorécepteurs
connectés a une CGR sera important. La taille des champs récepteurs est d’autant
plus importante que I'on s’éloigne de la fovéa vers la périphérie. Ainsi au niveau de la
fovéa, zone de meilleure acuité visuelle, 1 CGR correspond & un c6ne alors qu’en
périphérie on pourra retrouver jusqu’a 200 photorécepteurs pour 1 CGR.

Pour chaque zone de rétine stimulée, plusieurs champs récepteurs sont
activés : c'est le phénoméne de chevauchement. Ce phénomeéne explique la
survenue « retardée » de l'atteinte du CV des patients glaucomateux, aprés une

perte d’environ 30 % des fibres nerveuses rétiniennes (FNR).



Il existe d’autres cellules rétiniennes en lien avec les CGR : les cellules
horizontales et amacrines dont le noyau se trouve dans la couche nucléaire interne
jouent un rdle de modulation des signaux transmis aux CGR par les cellules

bipolaires. Les cellules de Muller, cellules gliales de soutien sont nécessaires a la

survie cellulaire.

B. Le nerfoptique

Il débute anatomiquement au niveau de la papille mais physiologiquement au

sein de la couche des CGR qui recouvre 'ensemble de la rétine.
Sa partie proximale est constituée par la convergence d’environ 1,2 million d’axones
de CGR qui traverse la sclere a travers les 300 pores de la lame criblée. La petite
taille de la lame criblée et la fragilité de ses pores jouerait probablement un réle dans
la physiopathologie des neuropathies optiques et en particulier du glaucome.

Au niveau de la papille les FNR ont une répartition systématisée (figure 4) :
Ainsi les FNR périphériques de la rétine convergent en périphérie de la papille alors
gue les fibres centrales convergent au centre. Les fibres temporales contournent la
fovéa en respectant le raphé médian, celles nées de I'hémi-rétine supérieure par le
haut, celles nées de I'némi-rétine inférieure par le bas formant ainsi un trajet
arciforme vers la papille. Cette distribution explique la division du CV en quadrant
ainsi que le scotome dit arciforme retrouvé dans I'atteinte glaucomateuse.

La papille est accessible a 'examen clinique et se présente sous forme d’un
disque ovalaire dont la taille normale varie entre 1.5 et 2 millimetres. Son analyse est
riche d’informations pour le diagnostic et le suivi du glaucome mais également
d’autres pathologies responsables de neuropathies optiques.

Apres leur passage au travers des pores de la lame criblée, les FNR formant

le nerf optique se myélinisent et rejoignent le chiasma optique.
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Figure 4 : schématisation de la distribution des fibres nerveuse rétiniennes
d’un ceil droit

C. Lechiasmaoptique

Il se forme par la réunion des 2 nerfs optiques et se poursuit par les
bandelettes optiques. Il se situe en avant de I'hypophyse et du 3éme ventricule et au-
dessus de la selle turcique.

C’est le lieu de décussation des FNR. A son niveau les axones des CGR
temporales (CV nasal) ont un trajet direct jusqu’a la bandelette optique homolatérale.
Les FNR nasales (CV temporal) « croisent » ou décussent au niveau du chiasma
pour rejoindre la bandelette optique controlatérale au c6té des FNR temporales
homolatérales. Concernant les fibres maculaires, la moitié croisent au niveau du
chiasma et I'autre moitié a un trajet direct indépendamment de leur localisation.

Cette organisation spécifique explique les différentes atteintes du CV en fonction de

leur localisation par rapport au chiasma (figure 7)
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D. Les bandelettes optiques

Les bandelettes ou tractus optiques correspondent a 2 cordons cylindriques
formés par la terminaison des CGR.

Chagque bandelette optique se forme par le faisceau temporal provenant de
'hémi rétine homolatérale et par le faisceau nasal provenant de I'hémi rétine
controlatérale ainsi que des fibres maculaires provenant des 2 rétines (3). Ainsi
chaque tractus transporte donc I'ensemble de la représentation de I'hémichamp
visuel controlatéral issu des deux rétines. Une Iésion a cet endroit entraine donc une

hémianopsie latérale homonyme controlatérale (figure 7).

E. Les noyaux géniculés latéraux et les 3 canaux de la voie

visuelle principale

Les noyaux géniculés latéraux (NGL) sont le lieu de projection des CGR au
niveau du thalamus. La projection des FNR au niveau des NGL respectent le principe
de rétinotopie des voies visuelles : la partie maculaire du champ visuel (CV) se
projette au centre du NGL, et la partie supérieure et inférieure du CV se projette
respectivement sur la partie latérale et médiale du NGL (4)

Chague NGL est structuré en 6 couches distinctes et forme 3 grandes voies

fonctionnelles conduisant I'information visuelle jusqu’au cortex (5) (figure 6).
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Figure 5 : Projection et organisation des couches parvocellulaires et
magnocellulaires du noyau géniculé latéral (coupe histologique)

1. Le canal parvocellulaire

Il correspond aux 4 couches supérieures : les couches P4 et P6 recoivent
l'information de I'ceil controlatéral et les couches P5 et P6 celle de I'ceil ipsilatéral.

Au niveau rétinien il est composé par les CGR de petites tailles appelées CGR
naines. Leur répartition est semblable a celle des cones ; elles représentent 50 % de
'ensemble des CGR rétiniennes mais jusqu’a 95 % au niveau de la rétine centrale.
Dans les 10 degrés centraux du CV, une cellule naine regoit I'information d’'une seule
CBR, elle-méme connectée a un seul type de cbne (rouge ou vert).

Cette organisation explique la sensibilit¢é du canal P aux hautes fréquences
spatiales responsable de la vision des détails mais également sa participation a la

vision des couleurs avec I'opposition rouge/vert (6)
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2. Le canal magnocellulaire

Il correspond aux 2 couches inférieures : la couche M1 de I'ceil controlatéral et
M2 de I'ceil ipsilatéral (figure 5)

Il se compose de CGR plus grandes nommeées cellules parasols. Elles suivent
également la répartition des cones avec une densité plus importante au niveau de la
rétine centrale. En périphérie rétinienne leur répartition n’est pas uniforme avec une
densité plus élevée au niveau de la rétine nasale représentant le CV temporal (7). A
l'inverse des CGR naines, les CGR parasols se connectent a plusieurs CBR, elles-
mémes connectées a plusieurs cones rouges ou verts.

Plus on se dirige vers la périphérie, plus le champ récepteur augmente et

donc le nombre de connexions d’'une CGR parasol est important. Les axones des
CGR parasols sont de plus grand diamétre et permettent donc une conduction plus
rapide.
Cette organisation en large champ récepteur recevant l'information de nombreux
cbnes associée a une conduction de [linformation visuelle plus rapide est
responsable de l'analyse du mouvement et du contraste au détriment de la vision
fine. On parle alors de sensibilité aux basses fréquences spatiales et hautes
fréquences temporelles.

Les CGR parasols se connectant de maniere non spécifique aux codnes

rougesl/verts, cette voie n’intervient donc pas dans la vision chromatique.
3. Le canal koniocellulaire

Sa description est apparue plus tardivement. Il correspond a la partie
inférieure des 6 couches principales nommeées de K1 a K6.
Les petites cellules stratifiées forment ce canal, elles représentent 6 % des

CGR rétiniennes. Leur champ récepteur est egal a celui des cellules parasols.

14



Cependant ils ont la particularité d’étre non redondants et sans chevauchement, ainsi
une perte de cellules de ce canal est détectée plus précocement (principe de la
périmétrie bleu/jaune)

Leurs dendrites se trouvent dans la plexiforme interne au niveau de 2 sous
couches. La sous ON ou elles se connectent avec des CBR recevant uniquement
l'information des cénes bleus (8) et la sous couche OFF ou elles se connectent a des
CBR recevant l'information des cbnes rouges/verts. Le mélange de l'information
colorée des cbnes rouges/verts donnant la couleur jaune, ce canal véhicule donc
I'opposition colorée bleu /jaune.

Il est important de comprendre que chaque point du champ visuel est analysé
par plusieurs CGR. Ce phénoméne de redondance explique que la détection d’'un
scotome glaucomateux ne le soit qu’aprés une perte significative de FNR de l'ordre
de 30 a 50 % en périmétrie standard. Cela explique aussi qu’'un examen ciblant un
canal visuel spécifique sera plus sensible au stade précoce, c’est le cas du CV FDT
matrix testant le canal magnocellulaire et du CV bleu jaune testant le canal

koniocellulaire.
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Représentation du champ visuel (CV)

-------
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Figure 6 : Anatomie macroscopique de la voie visuelle principale en coupe axiale
passant par les noyaux géniculés latéraux (NGL) et représentation rétinotopique, en
code couleur, du champ visuel (CV) sur les noyaux géniculés (NGL) droit et gauche et
sur le cortex visuel primaire droit et gauche. Atlas de neurosciences humaines de Netter.

Masson, 2006, p.238.
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F. Les radiations optiques

Les RO désignent le faisceau d’axones assurant la connexion entre le NGL et
jusqu’au cortex visuel primaire au niveau du lobe occipital. Elles se divisent en 2

faisceaux :

e Le faisceau ventral contenant les informations visuelles de la rétine supérieure
(champ visuel inférieur) contourne la corne temporale du ventricule latéral
pour gagner la lévre inférieure de la fissure calcarine. Ce faisceau réalise une
boucle au niveau du lobe temporal appelée boucle de MEYER.

e Le faisceau dorsal contenant l'information visuelle de la rétine inférieure
(champ visuel supérieur) qui contourne la corne occipitale du ventricule
latéral en passant par le lobe pariétal pour gagner la lévre supérieure de la
fissure calcarine

Ainsi une Iésion au niveau du lobe temporal entrainera une quadranopsie latérale

homonyme inférieure a I'examen du CV alors qu'une lésion du lobe pariétal

entrainera une quadranopsie latérale supérieure (figure 7)
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Figure 7 Différentes Iésions au niveau de la voie rétino-géniculo-corticale (voie
visuelle primaire) et déficits perceptifs associés. Rapport SFO 2017, Déficiences
visuelles, chapitre 2

G. Le cortex visuel

C’est le lieu de réception et d’intégration de I'ensemble des informations
visuelles. Il occupe les lobes occipitaux et empiete sur les lobes temporaux et
pariétaux. A lui seul il occupe environ 25 % du cortex pour plus de 5 milliards de

neurones.
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On en distingue 2 parties, le cortex visuel primaire et les aires visuelles secondaires.
1. Le cortex visuel primaire

Le cortex visuel primaire ou strié ou aire V1, correspond a l'aire 17 de la
classification de Brodmann. Il est situé a la face médiane du lobe occipital de chaque
coté de la scissure calcarine.

Comme dans les structures précédentes, il respecte le principe de rétinotopie des
voies visuelles. La cartographie rétinotopique s’organise en 2 directions (figure 6) :

e Antéro-postérieure :la partie postérieure recoit les informations de la rétine
centrale correspondant a l'aire maculaire et la partie antérieure celle de la
rétine périphérique.

e Verticale : la levre inférieure du sillon calcarin recoit les informations du CV
supérieur et la lévre supérieure celle du CV inférieur.

Le cortex strié est divisé en 6 couches suivant la taille et le type de neurones qui

les composent et poursuit ainsi la ségrégation de I'information visuelle.

Les influx magnocellulaires se projettent sur la couche 4Capha, les influx
parvocellulaires sur la couche 4C beta et les influx koniocellulaires sur les couches 2
et 3. La couche 4C est divisée en colonne de dominance oculaire permettant la
ségrégation des informations provenant d’'un méme ceil et nécessaire a l'orientation
et a la vision des reliefs. Elle participe également a la vision des couleurs.

Les couches 2 et 3 sont divisées en colonnes de blobs (neurones sensibles a la

couleur) et interblobs (neurones sensibles au contraste et a 'orientation) (9).
2. Les aires visuelles secondaires ou extra-striées
Les aires visuelles secondaires réalisent des traitements progressivement plus

elaborés et donc cognitifs de I'information visuelle.
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Elles se répartissent de facon concentrique autour du cortex strié (figure 8)

Corps
géniculé
latéral

<- MT/NVS V4v VP

Figure 8 : Organisation des aires associatives en haut et représentation des projections
sur le cortex visuel primaire. Bases neuroanatomiques et fonctionnelles des voies visuelles
centrales (Neuro-ophtalmologie, chapitre 5), Elsevier Masson S.A.S, p. 64-72-I1)

L’aire V2 ou para-striée est composée de bandes minces et épaisses,
séparées par des bandes claires. Les bandes minces se composent de neurones
sensibles a la couleur, les bandes épaisses de neurones sensibles aux mouvements
et les bandes claires de neurones sensibles aux formes et mouvements.

L’aire V3 se divise en voie ventrale (V3v) et voie dorsale (V3d). Les aires V3v
et V4 définissent les formes, en fonction de leur mouvement pour la premiere et de

leur couleur pour la seconde.
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Les aires V3d et V5 (ou médio-temporal) codent pour le mouvement.
L’analyse des stimuli visuels se répartit alors en 2 voies pour aboutir & une prise de
conscience de I'image et une réponse motrice adaptée (10).
= La voie ventrale (occipito-temporale) ou voie du « quoi », formée par l'aire V3
ventrale et V4 s’étend vers le lobe temporal et est impliquée dans I'analyse
des formes et des couleurs. Elle permet la reconnaissance des objets ou des
visages.
= La voie dorsale (occipito-pariétale) ou voie du « ou », formée par les aires V3
dorsale et V5 s’étend jusqu’au lobe pariétal et est impliquée dans I'analyse
des mouvements, du relief et de la disposition spatiale. Elle permet la
localisation.
Ainsi toute atteinte des aires associatives supérieures entraine des déficits cognitifs

visuels complexes.

~

Voie du ou ? : localisation

V5

V3

\'A

V4

V2

Voie du quoi ? : reconnaissance
d’objet

Figure 1 : Analyse corticale et sous corticale de I'information visuelle. Rapport SFO 2017,
Déficiences visuelles, chapitre 2.



Il. Le glaucome primitif a angle ouvert (GPAO)

A. Définition

Plusieurs définitions du GPAO existent, nous retiendrons celle de 'European
Society of Glaucoma: «Le glaucome est 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 et du champ
visuel »
Contrairement a la définition de I'’American Society, la PIO n’apparait pas dans cette
définition, en effet hypertonie et glaucome ne sont pas synonymes, bien qu’elle en

soit le principal facteur de risque et la cible actuelle des différentes thérapeutiques.
B. Epidémiologie

Le glaucome est la 2éme cause de cécité dans le monde aprés la cataracte et
la premiere irréversible (11) .Dans les pays développés, il représente la 2eme cause
de cécité apres la DMLA. On estime aujourd’hui dans le monde entre 80 et 110
millions le nombre de personnes atteintes de glaucome dont environ 5 a 10 millions
de cécité bilatérale.(12).

Le GPAO en représente la grande majorité (80-90%) notamment en occident, alors
gue le glaucome primitif a angle fermé (GPAF) est plus représenté en Asie. Sa
prévalence augmente aprés 40 ans pour avoisiner les 10 % apres 70 ans.

En France 800 000 patients sont traités pour un glaucome alors qu’'on estime leur
nombre entre 1.2 et 1.5 million (13). Ainsi pres de 50 % des patients atteints de

GPAO ne sont pas diagnostiqués.
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Il représente donc un enjeu majeur de santé publique dont le diagnostic précoce et la

prise en charge conditionne le pronostic.

C. Facteurs derisque

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés comme facteur d’apparition ou de

progression du GPAO :

Hypertonie oculaire : principal facteur de risque d’apparition (étude OHTS et
EGPS) et d’aggravation du GPAO (étude EMGT)(14) (15) (16).

L’age avec une augmentation exponentielle de prévalence(17) (18).

Les antécédents familiaux et facteurs génétiques avec un risque multiplié par
3 pour les parents du ler degré(19).

L’origine ethnique : mélanoderme avec un risque multiplié par 3 comparé au
caucasien du fait de facteurs de prédispositions (P1O plus élevée, pachymétrie
plus fine, excavation plus importante) et de facteurs économiques et
géographiques rendant le diagnostic plus tardif (20).

La myopie : avec un risque de développer un GPAO augmenté de 50 % chez
les patients hypertones et myopes comparés aux patients emmétropes (21) .
Une épaisseur cornéenne centrale (pachymétrie) fine a l'origine d’une sous-
estimation de la PIO mais également décrite aujourd’hui comme un facteur de
risque indépendant d’apparition et de progression (15).

Des facteurs vasculaires semblants jouer un role plus important dans le
glaucome a pression normal (GPN) (22).

L’exposition au facteurs neurotoxiques tels que les pesticides retrouvés dans
d’autres maladies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer (23)
Enfin d’autres facteurs semblent plus discutés tels que le diabéte,
I'hypertension artérielle, '’hypothyroidie, le tabac (24) (19) (25).
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D. Physiologie de I'atteinte glaucomateuse

La neuropathie glaucomateuse est une pathologie complexe, génétique et
multifactorielle dont tous les facteurs sont encore mal compris. Cependant malgré la
complexité des différents mécanismes impliqués, une cascade d’évenements semble
aujourd’hui se dessiner (figure 10).

Le point de départ de cette cascade apoptotique résulterait d’'un stress mécanique
axonal au niveau de la lame criblée, zone de fragilité la plus sensible aux variations
de PIO. A ce niveau latteinte concernerait non seulement les axones mais
également le réseau vasculaire créant ainsi des conditions d’ischémie locale,
aggravant l'atteinte neuronale.

En réponse a ce stress, il se produirait une dégénérescence axonale progressive
aboutissant au blocage du transport des neurotrophines(26). C’est cette carence en
neurotrophines qui serait responsable de I’apoptose primaire des CGR.

A cela s’ajouterait une activation gliale elle-méme responsable d’une baisse des
facteurs neurotrophiques et donc de mort cellulaire. Cette dégénérescence des CGR
entrainerait un relargage de glutamate et d’ATP, a l'origine d’'une excitotoxicité pour
les cellules environnantes, entrainant ainsi leur mort, c’est [I'apoptose

secondaire(27) (28).

Enfin, la raréfaction des CCR entrainerait un défaut d’interaction entre elles et la
microglie responsable d’un remodelage cellulaire de type cicatriciel hostile a la survie

des neurones encore présents.
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Figure 10 : Modélisation des grands mécanismes pathogéniques impliqués dans la dégénérescence
glaucomateuse des CGR. Rapport SFO 2014, Glaucome primitif a angle ouvert, chapitre 8.

E. Diagnostic et suivi du GPAO

1. Pression intraoculaire
a) Définition
La PIO résulte de I'équilibre entre le contenu du globe (cristallin, uvée, vitré,
HA) et son contenant dont la distension est limitée : la coque cornéo-sclérale.

Le facteur essentiel dans la PIO est I'équilibre entre la sécrétion et I'élimination de

I’humeur aqueuse pouvant se formuler ainsi selon I'équation révisée de Goldman :
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PIO=F-U /C+V

F = production d’humeur aqueuse en microlitre/minute,
U =résorption par voie uvéosclérale en microlitre/minute,
C=Ecoulement par voie trabéculaire en microlitre/minute/mmHg et
V = Pression veineuse épisclérale en mmHg

Ainsi 3 éléments sont donc a l'origine de la PIO : la production d’HA par le
corps ciliaire, son élimination par voie trabéculaire et uvéosclérale, et la pression
veineuse épisclérale. Dans le GPAO [élévation de la PIO est consécutive une

résistance a I'écoulement trabéculaire

Epithélium cornéen

T

Stroma cornéen

Endothélium cornéen
Chambre antérieure
Anneau de Schwalbe

Eperon scléral

Limbe cornéen
Canal de Schlemm Stroma irien
Canaux collecteurs

Veines épisclérales Dilatateur irien

Veines aqueuses Sphincter irien
Veines ——
conjonctivales Epithélium pigmenté
. irien
Artéres et veines
ciliaires antérieures
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X 5 artériel de l'iris
Veines transsclérales
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Pars plana  Fibres radiaires  Pars plicata  Fibres circulaires  Procés ciliaires Ligaments
mineurs suspenseurs

Figure 21 : Représentation schématique de la circulation de 'humeur aqueuse dans
le segment antérieur de I'ceil. Rapport SFO 2014, Glaucome primitif & angle ouvert,
chapitre 8.
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b) Seuil et mesure

La mesure de la PIO est la premiere étape de I'examen de tout patient
glaucomateux ou suspect de glaucome. La mesure par le tonomeétre a aplanation de
Goldman est la technique de référence. Dans le cadre du dépistage elle peut étre
réalisée par des tonomeétres a air mais toute valeur anormale devra étre confirmée
par une mesure a I'aplanation. Sa mesure doit toujours étre interprétée en fonction
de la pachymétrie, en considérant qu’'une cornée fine sous-estime la mesure et une
cornée épaisse la surestime.

La PIO dans une population générale indemne de GPAO suit une répartition
gaussienne, la valeur seuil supérieure définie est donc la moyenne + 2 déviations
standards soit 21 mmHg permettant d’englober 90 % des valeurs normales. Au-

dessus de cette valeur on parlera d’hypertonie oculaire.
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Figure 13 : Distribution de la PIO dans une population de 5220 yeux de sujets sains
Framingham Eye Study. Rapport SFO 2014, Glaucome primitif & angle ouvert, chapitre 9.
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Il s’agit donc d'un seuil statistique, ainsila majorité des patients hypertones ne
développeront pas de glaucome (15) et certains glaucomes se développeront avec
une PIO statistiquement normale.

La notion de PIO cible semble aujourd’hui plus appropriée : pression en dessous de
laquelle, un individu ne développera pas d’atteinte glaucomateuse.

A noter que la PIO varie avec le rythme circadien et de maniére plus prononcée chez
les patients glaucomateux, la réalisation de courbes de PIO est alors primordiale

pour le suivi des patients.
2. La gonioscopie

Elle permet I'étude de I'AIC qui par définition est ouvert dans le GPAO. Elle

permet de différencier le GPAO des glaucomes secondaires a angle ouvert
(pigmentaire, pseudo-exfoliatif) ainsi que des glaucomes par fermeture de I'angle.
Un angle ouvert se définit par la présence d’au moins 2 éléments dans la
classification de Schaffer (figure 14), la plus communément utilisée. D’autres
classifications permettent une étude plus précise de differents éléments
(pigmentation, insertion iris...).

Elle est réalisée au moment du diagnostic mais également régulierement au

cours du suivi pour s’assurer que I'angle reste ouvert.
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Figure 14 : La classification du degré d’ouverture de I'angle iridocornéen de Schaffer. Rapport
SFO 2014, Glaucome primitif & angle ouvert, chapitre 9.

3. L’étude de I’atteinte structurelle

Indispensable dans le diagnostic et le suivi, elle se fait cliniquement par 'examen du

FO mais aussi a I'aide d’outils d'imagerie telle que 'OCT.
a) Examen de la papille

L’examen biomicroscopique de la papille et des FNR recherche des modifications
caractéristiques de l'atteinte glaucomateuse :

e Une excavation papillaire, de grand axe vertical et asymétrique

e Un amincissement de ’'ANR diffus ou localisé (encoche)

e La présence d’hémorragie péripapillaire

e L’élargissement de la zone d’atrophie péripapillaire (HP)

e Une déformation des vaisseaux en baionnette et un rejet nasal

e L’exclusion d’un vaisseau circumlinéaire
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Figure 15 : Papille optique normale (a) et papilles optiques glaucomateuses (b et ¢)
a des stades differents de la maladie

Couplée a I'examen du FO, la réalisation de rétinophotographies s’avére tres
utile, permettant de mieux repérer certaines atteintes comme les HP, les déficits en

FNR a l'aide de clichés en lumiere bleue mais également de comparer I'évolution de

la papille au fil des années.

Figure 16 : Cliché en lumiére bleue : perte en FNR temporale inférieure en regard d’une encoche de
I'ANR. Rapport SFO 2014, Glaucome primitif a angle ouvert, chapitre 10



b) L’imagerie par tomographie en cohérence optique

Elle ne remplace pas mais vient compléter I'examen clinique qui est au
premier plan. C’est un examen non-contact permettant une mesure quantitative de
I'épaisseur des FNR péripapillaires (RNFL) ainsi que de I'épaisseur du complexe
maculaire ganglionnaire.

Les résultats sont ensuite comparés a une base de données permettant de quantifier
et de suivre I'atteinte structurelle. Ces appareils disposent également des logiciels
d’analyse de progression utiles pour le suivi des patients.

L’atteinte structurelle précédant I'atteinte fonctionnelle au CV (29), 'OCT est
particulierement utile dans la détection précoce des glaucomes débutants (pré
périmétriques). Son analyse doit cependant toujours se faire en complément de

'examen clinique et des examens fonctionnels, sous peine d’erreur de diagnostic

(figure 17).

Figure 17 : Atteinte glaucomateuse montrant un déficit temporal inférieur en FNR
péripapillaire de I'ceil droit avec une bonne corrélation avec I'atteinte fonctionnelle du
champ visuel. Rapport SFO, OCT en ophtalmologie 2019



4, Etude de I’atteinte fonctionnelle

La périmétrie automatisée statique (PAS) blanc-blanc du CV est 'examen de
référence pour le diagnostic et le suivi de I'atteinte fonctionnelle.
Elle repose sur la détermination de la sensibilité lumineuse différentielle dans
différentes régions du CV correspondant a la capacité du patient a distinguer un
point blanc de luminance variable sur un fond blanc de luminance fixe. L'unité de
mesure des luminances est I'’Apostilb mais le relevé périmétrique est formulé en
décibels.
Il existe 2 grands types de PAS : I'Octopus et le Humphrey.

On utilise des tests standardisés avec des algorithmes adaptés au glaucome
(SITA pour le Humphrey, TOP pour I'Octopus) permettant de déterminer la sensibilité
rétinienne dans les 30, 24 ou 10° centraux. L’analyse des 30° ou 24 °centraux
permet I'étude de la majorité des CGR, mais I'analyse des 10 ° centraux permet une
analyse plus fine en cas d’atteinte centrale proche du point de fixation.

L’interprétation d’'un CV se déroule ensuite en plusieurs étapes :

Vérification de la fiabilité du test :

e Confirmation de I'identité du patient
¢ Analyse du temps d’examen
e Analyse des indices de fiabilité (perte de fixation, faux positifs, faux négatifs)

Recherche de déficit évocateur de glaucome :

¢ Ressaut nasal fréquent en début d’évolution
e Scotome paracentral (plus fréquent dans les GPN)
e Scotome arciforme relié a la tache aveugle

e Déficit diffus et CV tubulaire dans les atteintes évoluées
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Figure 18 : Schématisation des principaux déficit glaucomateux du CV d’un ceil Gauche

Analyse des indices globaux du CV

e La déviation moyenne (Mean Déviation ou MD) : c’est la différence entre la

sensibilité rétinienne moyenne normale pour I'age et celle du patient. Il est

important de comprendre que tout déficit localisé ou diffus entrainera une

baisse du MD. Ainsi un trouble des milieux (cataracte le plus souvent) peut

étre

glaucomateuse.

Il existe une classification de la sévérité du glaucome basée sur le MD :

GPAO débutant : de 0 a -6 dB
GPAO modérée : entre -6 et -12 dB
GPAO sévere : entre -12 et -20 dB

GPAO sévere : au-dessus de -20 dB

responsable d'une baisse du MD en dehors de toute atteinte
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La déviation individuelle (Pattern Standard Deviation ou PSD) : elle mesure la
différence de sensibilité entre les différents points par rapport a la perte
moyenne du patient. Elle permet donc de quantifier des déficits localisés ou
scotomes. Elle est donc plus spécifique notamment au début de I'évolution

mais ne s’aggrave plus dans les formes évoluées.

L’indice d’asymétrie d’hémichamp (Glaucome Hemifield Test ou GHT) : il
compare 5 points du CV supérieur aux 5 points correspondant du CV inférieur.

Une asymétrie d’hémichamp est en faveur d’'une atteinte glaucomateuse

L’indice de champ visuel (Visual Field Index ou VFI) : il correspond au déficit
pondéré en fonction de la localisation de l'atteinte (corrélé au nombre de
CGR). Une atteinte centrale affectera plus le VFI qu’une atteinte périphérique.

Il représente donc la fonction visuelle résiduelle et s’exprime en pourcentage.

Enfin 2 programmes statistiques aident au suivi de I’'évolution :

L’analyse d’événement : compare le CV a un CV de base pour détecter un
éventuel changement.

L’analyse de tendance : nécessite la réalisation d’au moins 3 CV et réalise
une courbe de progression selon les différents indices du CV. Elle permet

d’évaluer la vitesse de progression.
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[l. L’attention

A. Définition

La premiere définition de I'attention est celle proposée par le philosophe et
psychologue William James : « L'attention est la prise de possession par l'esprit,
sous une forme claire et vive, d'un objet ou d'une suite de pensées parmi plusieurs
qui semblent possibles [...] Elle implique le retrait de certains objets afin de traiter
plus efficacement les autres » (30)

L’attention est définie comme la capacité a concentrer son activité mentale sur un

objet, une tache a réaliser. On distingue plusieurs composantes attentionnelles :

e L’attention sélective permet a un individu de favoriser le traitement d’une
caractéristique pertinente d’'un stimulus tout en inhibant les caractéristiques
non pertinentes. Par exemple du point de vue auditif, cette composante peut
se matérialiser par l'effet « cocktail party » (31): dans un environnement
sonore multiple comme lors d’un diner, nous avons la capacité a focaliser
notre attention auditive sur la discussion avec notre interlocuteur tout en
faisant abstraction des autres discussions.

e L’attention partagée permet quant a elle de réaliser plusieurs taches ou de
traiter plusieurs informations pertinentes dans le méme temps.

e Et enfin I'attention soutenue qui permet de maintenir un niveau d’efficience
stable pendant une activité plus ou moins longue.

Comme dit précédemment, ces différentes modalités attentionnelles se retrouvent

dans différentes composantes sensorielles telles que I'audition et la vision.
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B. Attention visuelle spatiale sélective

Lorsque que le processus attentionnel cible les caractéristiques spatiales d’'un
stimulus, le terme d’attention visuelle spatiale est utilisé.
L’attention visuelle spatiale (AVS) permet d’orienter nos ressources attentionnelles
vers une partie du CV, permettant ainsi d’optimiser la détection et le traitement
d’'informations apparaissant dans cette région, alors que les informations d’autres
régions du CV sont ignorées (32) .
Elle prend toute son importance lorsque dans un environnement visuel complexe
avec de multiples informations (situation de crowding) l'individu doit se concentrer sur
une information visuelle particuliere. C’est elle qui fait I'objet de notre étude.
Elle peut étre explicite ou implicite selon le fait qu’elle s’Taccompagne de mouvements

oculaires ou non. Elle peut étre exogene ou endogene.
1. Explicite ou implicite

L’AVS est dite explicite lorsqu’elle s’accompagne de mouvements oculaires
permettant de faire coincider le centre de l'attention avec la zone de vision centrale
ou fovéa. On I'étudie par exemple lors des consultations ophtalmo-pédiatriques lors
du test de poursuite oculaire.

L’AVS est dite implicite lorsqu’elle ne s’accompagne pas de mouvements
oculaires, on la retrouve par exemple lors de la conduite ou, tout en fixant la route,
elle permet une surveillance de I'environnement périphérique. Elle peut dans certains
cas precéder I'AVS explicite en guidant le regard dans des régions ou l'information
semble pertinente.

Dans notre étude, les patients devant fixer tout au long de I'examen un point de

fixation centrale défini par une croix, 'analyse se porte sur 'AVS implicite.

36



2. Endogene ou exogene

L’AVS peut étre dirigée par deux mécanismes, l'orientation exogéne et 'orientation
endogéne (33).

Elle est dite endogéne lorsqu’elle est dirigée consciemment vers une zone

d’intérét. Dans ce cas, les processus attentionnels sont contrélés et guidés par les
attentes de I'individu. Par exemple rechercher le visage d’un parent dans une foule.
L’AVS exogéne comme son nom l'indique est initi€e par un stimulus extérieur,
par exemple lorsque nous conduisons, la détection d’'un stimulus (par exemple un
piéton) dans notre CV périphérique peut nous permettre d’orienter notre attention

afin de guider notre réaction.

C. Structures anatomiques impliquées dans l’attention

visuelle sélective

Bien qu’il soit difficile encore aujourd’hui de décrire tous les mécanismes et

structures impliquées dans I'AVS, certains circuits anatomo-fonctionnels ont été mis
en évidence ces dernieres décennies.
C’est 'avenement de l'imagerie fonctionnelle qui a permis de mieux identifier les
structures impliquées en montrant des augmentations d’activité dans 4 régions
cérébrales : le lobe pariétal postérieur, le cortex frontal ou préfrontal, le cortex
cingulaire antérieur et le colliculus supérieur (figure 19).

Le cortex pariétal supérieur joue un réle primordial dans I'attention visuelle
puisqu’il permettrait de désengager I'attention de son point d’attraction pour l'attirer
vers une autre région (34). Il entretient également de nombreuses connexions avec
les cortex prémoteurs et moteurs et intervient donc dans l'orientation motrice. Une

Iésion a son niveau est responsable d’un trouble des saccades oculaires.
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Corbetta et al (34) dans leur étude ont observé une différence d’activité cérébrale
selon le coté ou se portait I'attention : ils ont constaté une augmentation d’activité du
lobe pariétal droit lorsque que [lattention se portait sur la gauche et une
augmentation des lobes pariétaux droit et gauche lorsque que l'attention se portait
sur la droite. Autrement dit, il existe une asymétrie hémisphérique ou le lobe pariétal
droit est dominant et intervient dans les processus attentionnels des 2 c6tés du CV
alors que le lobe pariétal gauche uniquement lorsque l'attention se porte du cété
OppoSse.

Le colliculus supérieur a pour role de déplacer I'attention vers un nouvel
emplacement cible. Il joue également un réle important dans les mouvements
céphalique et oculaire permettant d’orienter I'attention vers la zone d’intérét (35).

Le pulvinar correspond au noyau postérieur du thalamus, il est situé au-
dessus des corps géniculés et est connecté au cortex pariétal, au cortex frontal et au
cortex visuel.

Il joue un rdle de focalisation de l'attention visuelle en engageant I'attention vers la
nouvelle cible et en inhibant les simulations distractives (36).

Le cortex préfrontal et en particulier le gyrus cingulaire antérieur
interviennent dans les processus de concentration, de fixation volontaire de
'attention et également dans les processus de sélection de réponse lors de

processus attentionnels controlés.
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Figure 19 : Localisation des 3 principales structures cérébrales impliquées dans
I'orientation de 'attention

D. Rodle de I’attention visuelle spatiale

1. Attention visuelle et résolution spatiale

Le pouvoir de résolution spatiale est la capacité d’'un systéeme optique a
distinguer les détails. Elle n’est pas uniforme dans le CV. La vision centrale est le
siege de la résolution spatiale éleveée, de I'acuité visuelle et la vision chromatique
fine.

La vision périphérique est le siege des faibles résolutions spatiales répondant aux
moyennes et basses fréquences spatiales, et plus sensible aux mouvements.

Plusieurs études ont démontré que 'AVS permettait une augmentation de la
résolution spatiale notamment en périphérie en déplacant la sensibilité vers des

fréequences spatiales plus élevées (37) (38). Ainsi lorsque I'attention est dirigée sur
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une cible, la capacité de discrimination est augmentée au détriment des autres zones

du CV.
2. Attention visuelle spatiale et sensibilité au contraste

La perception visuelle des objets dépend de l'aptitude du systéme visuel a
discerner les contrastes, c’est-a-dire les variations de luminance. Le seuil de
contraste correspond a la plus petite différence de Iluminance pouvant étre
distinguée. La sensibilité au contraste est I'inverse du seuil de contraste, exprimée en
pourcentage.

Il semblerait que les mécanismes responsables de I'encodage du contraste soient en
lien avec les mécanismes attentionnels.

Henderson et al (39) ont montré, chez le sujet sain, que 'AVS exogéne
augmentait les capacités de discrimination concernant le contraste, I'orientation et la
forme & une localisation indicée.

Phu et all (40) dans leur étude portant sur des sujets glaucomateux ont
également montré qu’en diminuant l'incertitude spatiale par un indicage spatial, cela

permettait d’augmenter la sensibilité au contraste dans des zones déficitaires du CV.
3. Attention visuelle et encombrement spatial

L’encombrement spatial ou crowding est un phénoméne perceptuel
correspondant a la difficulté a identifier un objet lorsqu’il est présenté au milieu
d’autres objets appelés « flankers » en anglais. |l diminue avec 'augmentation de la
distance entre l'objet cible et les flankers appelée « distance d’espacement
critique ».

Le crowding est influencé par plusieurs facteurs. L’augmentation d’excentricité

de la cible (41), la diminution du contraste (42) et la condition photopique sont
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responsables d’'une augmentation du crowding. A linverse, 'augmentation de durée
du stimulus (43) et I'entrainement (44) réduisent la sensibilité au crowding.

Le crowding existe chez tous les individus en périphérie du CV. Yeshurun et al
(45) ont montré une interaction entre crowding périphérique et 'AVS chez des sujets
sains. En effet la réduction de l'incertitude spatiale par un indicage permettait la
réduction de I'espacement critique entre la cible et les flankers .

Deux études ont étudié le crowding chez les patients glaucomateux. Ogata et
al (46) ont montré une plus grande sensibilité au crowding chez les patients
glaucomateux et Stievenard et al (47) ont mis en évidence la présence d’une
sensibilité au crowding central chez les patients glaucomateux alors qu’il n’est

présent qu’en périphérie chez les sujets sains
E. Attention spatiale et pathologies neurodégénératives

Les déficits visuo-spatiaux font partie des premieres atteintes des maladies
neurodégénératives. On les retrouve par exemple dans la maladie d’Alzheimer, la
maladie de Parkinson ainsi que dans certaines démences (démence a corps de
Lewi, démence vasculaire).
Dans la maladie d’Alzheimer, plusieurs études ont trouvé des déficits attentionnels.
McGuinness et al ont comparé 48 patients atteints de MA, 46 patients atteints de
démence vasculaire et 28 volontaires sains ; ils ont trouvé des déficits
significativement plus importants dans les 3 composantes attentionnelles a savoir
I'attention soutenue, divisée et partagée (48).
Dans la maladie de Parkinson, plusieurs études ont mis en évidence des déficits de
I'attention sélective (49) et divisée (50).

Il est aujourd’hui admis que ces pathologies dégénératives -corticales

présentent également des atteintes au niveau des voies visuelles antérieures.
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Ainsi dans la maladie de Parkinson, caractérisée par une perte des cellules
dopaminergiques, il a été mis en évidence une altération du fonctionnement des
CGR secondaire au déficit en dopamine (51).

Dans la maladie d’Alzheimer caractérisée par une dégénérescence neurofibrillaire et
la présence de plaques séniles, plusieurs études ont suggéré une atteinte rétinienne
en montrant une diminution de I'épaisseur des FNR (52), ainsi que la présence de
plagues amyloides et de protéines Tau au niveau de la rétine, de 'humeur aqueuse
et du nerf optique des patients (53).

Aussi, ces maladies neurodégénératives partagent avec le glaucome le méme
mécanisme physiopathologique : dégénérescence neuronale par apoptose cellulaire
et inflammation (activation gliale et remodelage tissulaire).

Se pose alors la question: le GPAO, pathologie neuro dégénérative des CGR

pourrait-il étre également responsable de déficits d’attention visuelle ?
F.  Objectifs de I’étude

Le glaucome est une pathologie oculaire caractérisée par une perte
progressive des CGR et une atteinte du CV. Dans le glaucome, l'atteinte du CV
débute et prédomine en périphérie alors que la vision centrale est longtemps
préserveée.

Cependant Hood et al (54) dans leur étude ont montré qu’une atteinte

maculaire (atteinte de la vision centrale) peut étre présente précocement dans le
GPAO.
Plusieurs études expérimentales ont alors évalué la vision centrale chez les patients
glaucomateux et ont montré gu’ils présentaient des déficits dans des activités
dépendantes de la vision centrale comme la lecture (55) (56) (57) et la
reconnaissance faciale (58) (59) (60).

42



Plusieurs explications ont été apportées : troubles des saccades oculaires,
diminution de la sensibilité au contraste. D’autres explications sont apparues plus
réecemment : c’est le cas de la théorie de 'encombrement spatial ou crowding.
Schafer et al (60) dans leur étude ont montré la nécessité d’une taille plus grande
pour reconnaitre le genre et les visages chez les patients atteints de GPAO. Les
auteurs ont alors suggéré qu’une sensibilité au crowding central chez les patients
atteints de GPAO pourrait expliquer ce résultat.

Sur la base de cette hypothése, Stievenard et al (47) ont étudié la sensibilité
au crowding central dans le glaucome avec des visages comme stimuli. Les
performances ont été comparées pour la reconnaissance d’un trait du visage (la
bouche fermée ou ouverte) présentée isolément (non encombrée) ou au sein d’'un
visage (encombrée par d'autres traits du visage). Les témoins présentaient un « effet
de supériorité du visage » avec une meilleure performance pour la bouche dans un
visage que pour la bouche isolée. A l'inverse, les patients présentaient une meilleure
performance pour la bouche isolée. Cela a été interprété comme une sensibilité plus
élevée au crowding central dans le glaucome. A l'appui de cette hypothése, les
résultats ont également montré que l'augmentation de la taille angulaire du visage, et
donc de l'espacement entre les traits du visage, améliorait les performances des
patients.

Le premier objectif de cette étude était donc de déterminer si la sensibilité au
crowding central est spécifique aux visages ou s'applique a d'autres stimuli comme
les lettres comme l'ont suggéré KWON et al (57) dans leur étude. Elle pourrait alors
expliquer la difficulté rapportée par des patients dans des taches comme la lecture.

Le deuxiéme objectif de I'étude était d’évaluer si un indicage spatial améliorait

les performances chez les patients glaucomateux, comme chez les sujets sains, ou a
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linverse s'il existait un déficit d’attention visuelle spatiale. En effet plusieurs études
réalisées chez des observateurs normalement voyants ont montré que lindicage
spatial améliorait la résolution spatiale et la sensibilité au contraste (61) (32) mais
seulement une étude, actuellement , a examiné I'attention spatiale chez les patients

glaucomateux montrant une amélioration de la sensibilité au contraste (40).
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MATERIEL ET METHODE

|. Population

Deux groupes de participants ont été constitués :

- des patients porteurs de GPAO

- des témoins volontaires sains appariés sur I'age
Les patients ont été recrutés au sein du service d’ophtalmologie de I'hépital Claude
Huriez a Lille.

Les critéres de non-inclusion étaient :
e Une acuité visuelle sur I'ceil testé inférieure a 8/10 (échelle de SNELLEN)
e L’existence d’'une pathologie ophtalmologique en dehors du glaucome
e |’existence de pathologie psychiatrique ou neurologique susceptible d’altérer
la compréhension du test.
e La présence d’antécédents personnels ou familiaux de glaucome chez les
témoins.

Chaque patient a subi un examen ophtalmologique complet incluant une
évaluation du champ visuel juste avant l'expérience. Le déficit du champ visuel
(exprimé par le MD) a été mesuré par l'intermédiaire de la périmétrie automatisée
statigue de Humphrey 10-2 (HFA, Carl Zeiss Medicat, CA, USA). Les champs visuels
10-2 des patients sont présentés en Annexe.

Nous avons également mesuré l'acuité visuelle et la sensibilité au contraste a

l'aide du test de vision de Fribourg (FrACT)
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Tous les tests ainsi que I'expérience ont été réalisés en vision monoculaire.
L'ceil testé était le meilleur ceil pour les témoins. Pour les patients atteints de
glaucome bilatéral, I'ceil testé était celui qui répondait aux criteres d'inclusion, c'est-a-
dire un déficit au champ visuel 10-2 et une acuité supérieure ou égale a 8/10
(équivalent Snellen). Si les deux yeux étaient altérés au 10-2, le meilleur ceil était
choisi.

Les témoins étaient constitués de volontaires sains appariés sur 'dge. Chaque
témoin a recu un examen complet afin d’éliminer toute pathologie ophtalmologique.
Tous les participants ont été invités a venir avec leur correction optique habituelle.

Au total 15 patients atteints de GPAO ont été inclus agés de 40 a 81 ans
(moyenne 64,6) et 15 patients agés de 53 a 78 ans (moyenne de 64,5).

Les caractéristiques des 2 populations sont résumées dans les figures 23 et 24.
L'étude a été approuvée par le comité d'éthique des sciences du comportement de
I'Université de Lille. Conformément aux principes de la Déclaration d'Helsinki, un

consentement éclairé écrit a été obtenu de tous les participants.
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mm— Ocil testé mm

H 1,49 -3,23
P2 F 60 oD 10 1.99 -12,19
P3 F 63 oD 8 1,33 -18,43
P4 H 79 oG 10 1,71 -4.53
P5 F 68 oG 8 1,74 -21
P6 F 70 oD 10 1.24 -8,88
P7 F 47 oD 8 1.9 -11,34
P8 F 67 oD 8 1,63 -8
P9 F 71 oG 10 1,67 -4,85
P10 H 66 oD 10 1.96 -2,15
P11 F 47 oG 8 1,41 -23,8
P12 H 71 0G 8 1,56 -5,46
P13 F 64 0G 10 1.59 -6,13
P15 F 40 oD 10 1.81 -6,16
P15 H 81 oD 9 1.46 -18,51

Figure 23 : Caractéristiques des 15 patients (P1-P15), OD= ceil droit, OG= ceil
gauche, MD= Mean Deviation

m— Oeil testé m

H 1.75

T2 F 64 D 10 1.83
T3 H 60 D 10 1,89
T4 F 60 G 10 1,84
T5 F 58 D 10 1,83
T6 F 61 D 10 1,58
T7 F 61 G 10 1,47
T8 H 53 D 10 1.94
19 F 69 G 10 1.85
T10 H 75 D 10 1.64
T11 H 75 G 10 1.69
T12 H 67 D 10 1.88
T13 H 67 G 10 1.77
T14 F 60 D 10 1.86
T15 F 60 G 10 1.99

Figure 24 : Caractéristiques des 15 témoins (T1-T15)
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II.METHODE

A. Type d’étude
Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique de type cas témoins.

B. Stimuli

Les stimuli étaient des lettres majuscules présentées sur un écran d'ordinateur
DELL de 30 pouces. Les stimuli étaient présentés en noir sur fond gris clair (113
cd/m2).

La cible était la lettre T orientée verticalement ou inversée. Les flankers
(distracteurs) étaient la lettre H positionnée a gauche et a droite de la cible.
La taille angulaire des lettres était de 0,4° verticalement et de 0,3° horizontalement a
une distance d'observation de 57 cm avec une mentonniére.

L’indice spatial était un segment de ligne jaune vif horizontal couvrant 0,5°

d'angle visuel et apparaissant a 0,5° au-dessus de la cible.
C. Procédure

Chaque essai a commencé avec une croix de fixation centrale noire affichée
pendant 500 ms. Elle était suivie de I'indice spatial affiché pendant 50 ms. L’indice
était présent dans 50 % des essais. Lorsqu'il était présent, l'indice indiquait toujours
'emplacement de la cible (figure 24).

Les stimuli apparaissaient a 2 emplacements spatiaux possibles (au centre ou
a 5 degrés d’excentricité a droite ou a gauche) immédiatement aprés le signal.

Tous les patients ont bénéficié d’'une séance d’entrainement pour se familiariser avec
la procédure.

Dans la session expérimentale, la durée des stimuli a été fixée a 200 ms.
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La lettre cible T était présentée a I'endroit dans 50 % des essais et inversée
dans les autres 50 % des essais. Le crowding a été évalué en manipulant
I'espacement entre la cible et les distracteurs (lettres H) sur la base de la loi de
Bouma (Bouma 1970). L'état sans crowding était un T isolé. Dans I'état avec
crowding, le T cible était entouré de 2 H.

Pour les stimuli périphériques, a 5° d'excentricité, il y avait trois distances
possibles entre la cible et les flankers (2, 2.5 et 3 degrés) calculés selon la loi de
Bouma et variant de maniere aléatoire. Pour les stimuli centraux, I'espacement entre
la cible et les flankers était soit nul soit de 0.3 degrés.

Pour chaque condition d'espacement et chaque localisation spatiale des stimuli
(gauche/droite/centre), l'indice était présent sur 50% des essais et il y avait 2
orientations de T (a I'endroit/inversé). Chaque condition a été répétée 10 fois.

Les participants devaient déterminer si la lettre T était droite ou inversée.

La réponse a été donnée a l'aide des touches fléchées du clavier de l'ordinateur
(fleche du haut pour T a I'endroit et du bas pointage pour T inversé).

L'intervalle entre les essais a été fixé a 1500 ms. La session expérimentale a duré

20-25 minutes selon le temps de réponse des participants.
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4 HTH

Figure 25 : Schématisation du test avec croix de fixation centrale, stimuli (T),
distracteurs (H), et indicage spatial (segment jaune) précédant le stimulus de
50 ms

D. Analyse statistique

Le critére de jugement principal était le pourcentage de bonnes réponses.
L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Systat 8.0 (Systat Software, Inc.
San Jose, California). Une analyse de variance (ANOVA) a été réalisée entre les
groupes patients et témoins.

Comme les conditions d’espacement étaient différentes entre les
présentations centrales et périphériques des ANOVA distinctes ont été réalisées.
Nous n’avons pas analysé les temps de réponse en raison d’'une trop grande
variabilité inter-individuelle (certains patients étaient tres rapides a environ 500 ms
contre plus de 3 sec pour d’autres).

Le groupe patients/ témoins appariés sur 'age était la variable inter-sujet.
L’emplacement spatial des stimuli, la présence ou non d’un indicage spatial et le
crowding étaient les variables intra-sujets.
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Des tests T de Student ont été utilisés pour comparer les deux groupes en
termes d'age, de sensibilité au contraste et d'acuité visuelle. Aucune différence
significative n’a été retrouvée entre les patients et les témoins concernant I'age (64,6
vs 64,5 ans t (28) = 0,019, p = 0,98) mais la sensibilit¢ au contraste et l'acuité
visuelle de I'ceil testé étaient significativement plus faibles pour les patients :
contraste (patients 1,63 vs témoins 1,78 t (28) = 2,25, p<0,032), acuité visuelle :
(patients : 0,047 vs témoins : 0,007 t(28) = 2,68, p<0,014).

Le test de Spearman a été utilisé pour évaluer la corrélation entre les données

cliniques et les performances.
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RESULTATS

Les résultats sont divisés en 2 groupes : présentation centrale et présentation

périphérique a 5 degrés d’excentricité.

|. Présentation centrale

Les résultats sont présentés dans la figure 24.

Les performances (taux de bonnes réponses) étaient meilleures pour les

témoins que pour les patients (96,6 % vs 82,9 % F (1, 28) = 12,12, p < 0,002).
Le pré-repérage de la cible par un indice spatial a amélioré les performances dans le
groupe patients : 87,8% avec indice vs sans indice : 78,2% F (1, 14) = 9,7, p<.008).
L’indigage spatial améliore donc les performances. Il n’est pas mis en évidence
de déficit d’attention spatiale dans le groupe patients. En revanche il n'y avait
pas d'effet de l'indigage dans le groupe témoin (F (1, 14) = 1,85, p = 0,19).

Chez les patients, les performances étaient meilleures dans [|'état isolé (sans
encombrement) que pour les deux conditions de crowding (espacement 0,3° : 84 %
vs isolé 91,7% t (14) = 2,42, p<0,02 et aucun espacement 73,3% versus isolé 91,7%
t (14) = 4,01, p<0,001). Les performances étaient également meilleures pour
'espacement de 0.3 degré par rapport a I'absence d’espacement (84 % contre 73,3
% (t14) = 2,95, p<0,01). Ce résultat a été observé pour la condition avec indicage et
la condition sans indice (voir Figure 23). Il n'y avait pas d'interaction significative
entre I'indicage et le crowding.

L'ampleur du crowding pour chaque patient est présentée a la figure 23.
Nos résultats montrent une sensibilité au crowding central chez les

patients avec de meilleures performances pour les lettres isolées par rapport
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aux conditions encombrées. |l existe également une amélioration des
performances en augmentant I’espacement critique.

Pour les témoins appariés selon I'age, la précision était meilleure dans les
conditions sans encombrement (98,6 %) que dans les deux conditions avec crowding
(espacement de 0,3° : 96 % et sans espacement (95 %), mais la différence n'a pas

atteint la signification statistique (F (1, 14) = 3,06, p < 0,063).

100
90
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40
30
20
10

Isolated - crowded (%)

12 3 4 5 6 7 8 910 11 1213 14 15

Patients

Figure 23 : Amplitude moyenne de 'encombrement spatial (T isolé — T

avec flankers) pour la condition centrale sans espacement.
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Figure 24 : Performance moyenne (pourcentage de bonnes réponses) en
présentation centrale en fonction de 'encombrement spatial et de la présence ou
non d’un indigage spatial pour les patients et pour les témoins.

ll.Présentation périphérique

Les résultats sont présentés sur la figure 25.

Les performances étaient meilleures dans le groupe témoin que dans le groupe de

patients (93,6% vs 80,1% F (1, 28) = 11,09, p < 0,002).

L’indigcage spatial a amélioré les performances dans les deux groupes : de 3,6%

pour les contréles (F (1, 14) = 7,6, p<0,015) et de 6,8 % pour les patients (F (1, 14) =

8,89, p<0,010).

Dans le groupe patients, bien que les performances soient meilleures pour le T isolé

gue pour les conditions de crowding, aucun effet significatif de I'espacement n'a été

observé (F (3, 84) = 1,07, p = 0,31).
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Figure 25 : Performance moyenne (pourcentage de bonnes réponses) en présentation
périphérique en fonction de 'encombrement spatial et de la présence ou non d’'un
indicage spatial pour les patients et les contréles.

[l. Corrélations

Nous avons testé les relations entre I'amplitude du crowding central et I'age, la
sensibilité au contraste, I'indice MD et I'acuité (Figure 23).

L’amplitude du crowding central étant définie par: pourcentage de réponses
correctes pour le T isolé moins pourcentage de réponses correctes pour le T
encombré sans espacement.

Aucune corrélation significative n'a été observée entre le crowding et I'age (r = .161,
p = .564), I'acuité visuelle (r = .247, p = .374), la sensibilité au contraste (r = -.250, p

=, 368) et MD (r = 0,0614, p = 0,82).
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DISCUSSION

A. Syntheése des résultats

Cette étude a été réalisée pour déterminer si la sensibilité au crowding central
précédemment rapportée avec des visages chez les patients atteints de glaucome
(47) peut se généraliser a d’autres stimuli comme les lettres.

Nous avons également testé si la réduction de l'incertitude spatiale de la cible grace
a un pré-indicage améliorait les performances et réduisait I'effet du crowding.

En résumé, nous avons observé que :

e Les patients atteints de glaucome présentaient une sensibilité au
crowding central.

e Le pré-indicage spatial de la cible facilitait sa perception dans les deux
groupes pour les présentations périphériques et uniquement pour les
patients dans les présentations centrales.

e Les performances n'étaient pas affectées par le crowding a 5°
d'excentricité et le taux de bonne réponse était élevé (= 80 %) pour les
deux groupes au centre et en périphérie.

Le crowding central a détérioré les performances chez les patients. Cet effet
n'a pas été observé chez les témoins. En effet, la sensibilité a I'encombrement visuel
est généralement observée dans les régions a plus faible résolution spatiale (c'est-a-
dire en vision périphérique) chez les observateurs normalement voyants.

Enfin, nous n'avons observé aucune corrélation significative chez les patients
entre I'ampleur du crowding et les variables cliniques suivantes : acuité, sensibilité au

contraste et défaut du champ visuel. Ceci pourrait s’expliquer parce que la sensibilité
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au contraste et le champ visuel sont mesurés au seuil de contraste et que nos stimuli

étaient bien au-dessus du seuil.

B. Discussion des résultats et comparaison avec la

littérature

1. Crowding central

Nos résultats concernant la sensibilité au crowding central pour les patients atteints
de glaucome sont cohérents avec ceux de Stievenard et al (47).

lIs le sont également avec ceux de Kwon et al (57) qui ont montré une
diminution de I'empan visuel en vision centrale pour les patients atteints de
glaucome. Cependant, ils n'ont pas testé directement l'effet du crowding comme
nous l'avons fait, car ils n'avaient pas manipulé I'espacement entre les lettres et |l
n’existait pas de condition non encombrée.

L’une des explications a ces résultats serait qu'une sensibilité plus faible dans
la vision centrale pourrait modifier l'apparence du stimulus encombré chez les
patients. Lorsque les flankers sont trop proches de la cible, celle-ci reste visible mais
ses caractéristiques sont intégrées a celles des flankers et les observateurs
percoivent des formes brouillées (62). Cela a été démontré par Sayim et Wagemans
(63) qui ont observé que le crowding ne détériore pas seulement les performances
mais modifie également I'apparence de l'objet.

Une autre explication pourrait étre une sensibilité plus élevée au masquage.
Cependant, le crowding et le masquage reposent sur des mécanismes différents et
produisent des résultats difféerents. En effet, Pelli et al (64) ont montré que le
masquage affecte la détection de la cible en la faisant disparaitre tandis que le

crowding l'affecte en modifiant son apparence. Dans notre étude, la haute précision
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(>70 % de réponses correctes) en condition de crowding indique que la cible est
restée visible. Nous pensons donc que les performances des patients en vision
centrale résultent d'une sensibilité plus élevée au crowding, et non au masquage.
L'hypothése d'un déficit de stabilité de fixation chez les patients peut
également étre écartée car la précision était élevée. De plus, plusieurs études ont
mesuré la stabilité de fixation, avec la méthode Bivariate Contour Ellipse Area, dans
le glaucome et dans le vieillissement physiologique, et n‘ont trouvé aucune différence
significative entre les patients et les témoins (65) et aucun effet du vieillissement sur

la stabilité de fixation (66).

2. Crowding périphérigue

Nous n’avons trouvé de crowding périphérique dans aucun des 2 groupes a 5°
d’excentricité alors que nous nous attendions a ce que le crowding affecte les
performances en présentation périphérique pour les deux groupes de participants, et
encore plus pour les patients. Dans leur étude Ogata et al (46) ont rapporté une
sensibilité plus élevée au crowding pour les patients atteints de glaucome que pour
les témoins a une excentricité de 10°. Plusieurs raisons peuvent expliquer cette
différence avec nos résultats.

Premierement, la résolution spatiale diminue a mesure que l'excentricité
augmente, c'est-a-dire que la sensibilité est plus faible & 10° d’excentricité, comme
dans leur étude, qu'a 5° d’excentricité, comme dans la notre.

Deuxiemement, dans leur étude, I'ceil le plus faible de chaque patient a été
sélectionné pour le test. Dans notre étude nous avons testé I'ceil avec un déficit au
champ visuel 10-2. Si les deux yeux présentaient un déficit, nous avons testé le

meilleur ceil.
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Troisiemement, ils ont mesuré I'espacement critique avec une précision de
75% alors qu’elle était supérieure a 80 % pour les patients et supérieure a 90 % pour
les témoins dans notre étude.

L'absence d'effet de crowding dans la présentation périphérique dans notre
étude est donc probablement due au fait que I'identification de la cible était trop facile
(sélection du meilleur ceil, excentricité a 5° et espacement critique important).

De plus, nous ne pouvions pas maintenir la croix de fixation tout au long du
test car elle aurait masqué les stimuli centraux. Un écart de 500 ms avec un écran
vide a donc été introduit entre la croix de fixation et I'apparition des stimuli. Cet écart
pourrait produire le désengagement de l'attention du centre et I'apparition du stimulus
périphérique pourrait alors déclencher une saccade.

Le stimulus a été affiché pendant 200 ms. Des études sur les mouvements
oculaires dans le glaucome ont rapporté des latences plus longues pour déclencher
des saccades chez les patients par rapport aux témoins : 220,9 ms vs 192,1 ms pour
Kanjee et al (67) a 10° d'excentricité et 259 ms vs 236 ms a 7° d'excentricité pour
Lamirel et al (68).

Toutefois, il est probable que certains stimuli périphériques aient été vus au niveau
central en raison d'une saccade, en particulier dans la condition avec indigage. Ainsi
si une saccade placait le stimulus périphérique dans le champ central, I'espacement

cible-flankers devenait trop grand n’entrainant aucun effet de crowding.
3. Indicage spatial

Phu et al (40) ont suggéré que les techniques périmétriques classiques
introduisent une incertitude spatiale et peuvent ainsi contribuer a sous-estimer la
sensibilité dans les régions déficitaires du champ visuel. lls ont testé cette hypothese

avec un paradigme d’indigage spatial dans lequel 'emplacement spatial et le nombre
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d'éléments étaient indiqués verbalement avant chaque essai. lls ont découvert que la
réduction de l'incertitude spatiale était capable d'améliorer les performances chez les
patients, mais les effets de l'indigage étaient limités aux zones de déficit du champ
visuel. Dans notre étude, I'indicage spatial a amélioré les performances a la fois en
présentation périphérique et centrale pour les patients et uniquement en présentation
périphérique pour les témoins.

L'attention exogéne est un systéme involontaire qui correspond & une réponse
d'orientation automatique vers un endroit ou une stimulation soudaine s'est produite.
De nombreuses études psychophysiques sur des sujets sains ont montré que diriger
l'attention vers un emplacement spatial, via un indigcage périphérique, améliore les
performances en termes de précision, de temps de réponse, de sensibilité au
contraste et de discriminabilité fine a cet endroit.

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour rendre compte du bénéfice de
l'attention exogéne, comme linhibition efficace des informations non pertinentes, la
réduction du bruit externe, la sélectivité des filtres spatiaux (32)

Yeshurun et al (45) ont recherché si l'orientation de Il'attention visuelle par le
biais d'un indice permettait de réduire l'effet du crowding périphérique chez des
sujets sains. lls ont trouvé une amélioration significative des performances et une
réduction significative de I'espacement critique.

L'effet de lindigage sur I'espacement critique a été moins concluant dans
d'autres études. Par exemple, Scolari et al (69) ont trouvé une amélioration des
performances par lindicage, mais aucune réduction de l'espacement critique. A
linstar de Scolari et al, nous n’avons pas trouvé d’effet de lindicage sur

'espacement critique.
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4, Forces et limites de I’étude

Il existe des limites associées a notre étude.
D’une part, la puissance est limitée par le nombre de patients inclus.
D’autre part, les études portant sur le crowding mesurent généralement un
espacement critique entre la cible et les flankers a l'aide d'une technique de seuil.
Dans notre étude nous n’avons mesuré qu’'un nombre limité de conditions cible-
espacement.
Enfin, en raison d'une présentation aléatoire a trois emplacements spatiaux, nous
n‘avons pas pu mesurer la fixation centrale car la croix de fixation aurait masqué les
stimuli centraux. Avec une présentation distincte des stimuli centraux et
périphériques et un contréle de la fixation, notre étude aurait peut-étre mis en
évidence un crowding périphérique.

Notre étude présente également des points forts.
Son originalité : il s’agit seulement a notre connaissance de la 2éme étude portant
sur l'attention spatiale dans le glaucome et la seule a étudier I'effet de l'indigage sur
le crowding dans le glaucome.
Sa réalisation : il s’agit d’'une étude prospective portant sur des groupes comparables
de patients et de témoins avec séances d’entrainements pour s’affranchir de I'effet

d’apprentissage.
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CONCLUSION

Comme pour la reconnaissance des visages, nous avons observé une
sensibilité au crowding central avec des lettres comme stimuli chez les patients
glaucomateux. Cela pourrait expliquer les difficultés lors des taches comme la
lecture. Ce résultat est cohérent avec les études montrant des déficits anatomiques
de la vision centrale (70) et une fonction fovéale anormale avec des seuils d'acuité
vernier plus élevés dans le glaucome (71).

Nous avons également constaté que l'indicage spatial améliorait significativement les
performances, indiquant que le glaucome n’affecte pas I'attention visuelle spatiale.
Ces résultats peuvent avoir des implications pour une variété de taches, telles que la

recherche visuelle et la lecture.
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Annexe 1 : champs visuels 10/2 des patients

68



Annexe 2. article en anglais

Spatial attention and crowding in glaucoma

Théophile DAVOST (MD)?, Jean Francois ROULAND (MD PhD)*?, Edouard
BLANCKAERT?! ; Aude WARNIEZ? (MSc) and Muriel BOUCART (PhD)?

1. Centre Hospitalier Universitaire de Lille, Hopital Huriez,

Service d’Ophtalmologie, Lille, France
2. University of Lille, Inserm, CHU Lille, UMR-S 1172 - Lille

Neurosciences & Cognition, 59000 Lille, France

Keywords: glaucoma, crowding, spatial attention, central vision

Short title: sensitivity to central crowding in glaucoma

69



ABSTRACT

Purpose: To examine sensitivity to central and peripheral crowding for letters in glaucoma

and to assess whether spatial pre-cueing improves performance in patients.

Method: 15 patients with glaucoma and 15 age-matched normally sighted controls were
presented with letters displayed for 200ms. Crowding was investigated through a comparison
between an isolated letter (uncrowded condition) and a letter with two flankers (crowded
condition). The spacing between target and flankers was manipulated. The stimuli were
randomly displayed centrally and peripherally at 5° left or right of fixation. A spatial cue
(yellow line segment) preceded the stimuli in half of the trials. When present, the cue always
signaled the correct location of the target. Participants were asked to identify the orientation

of the target letter T (upright/inverted).

Results: Unlike controls, patients exhibited sensitivity to central crowding with a
significantly higher accuracy for the isolated target than for the target flanked by two letters
with no spacing between the elements (91.7% vs. 73.3% t(14) = 4.01, p<.001). No crowding
effect was observed at 5° eccentricity. Pre-cueing the spatial location of the target
significantly improved performance for both central and peripheral presentations in patients

and for peripheral stimuli only in controls.

Conclusion: We found higher sensitivity to central crowding in patients with glaucoma. This
result confirms previous findings with faces as stimuli and supports data showing impaired
macular function. Increasing the spacing between letters or objects in visual search may

facilitate reading and visual search in glaucoma.
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Glaucoma is an ocular pathology characterized by progressive retinal ganglion cell
loss associated with visual field defects. The classical view of vision deficit in glaucoma is a
visual field defect that is initially restricted to the periphery with minimal impact on central
vision. However, studies using optical coherence tomography have reported abnormalities in
the macula, the central part of the visual field, at all stages of the disease. [* Furthermore,
evidence from experimental studies show that some patients with glaucoma exhibit deficits in
central vision-dependent activities such as reading >* and face recognition. 5-°1 Slower
reading and deficits in face recognition in patients with glaucoma have been explained by
impaired eye movements & 1 and/or reduced contrast sensitivity. [/l Other explanations
have emerged more recently. For instance, it has been suggested that reading difficulties in
glaucoma might result from a shrinkage of the visual span (i.e., the number of letters that can
be recognized at one glance). To assess whether visual span is affected by glaucoma Kwon et
al. Bl randomly presented trigrams of letters for 200 ms each, at 13 letter positions from -5 to
+5° including 0°. Patients and age-matched controls were asked to report the three letters of
each trigram. They measured the percent correct letter recognition as a function of letter
position. The results showed that patients with glaucoma recognized 2.3 letters fewer than
controls on average. The authors suggested that the loss of retinal ganglion cells in glaucoma
may be related to an increase in receptive field size, which may in turn exacerbate the
crowding effect in parafoveal vision.

Visual crowding refers to the deterioration of performance when the feature to be
recognized (letter, object...) is near other stimuli. ™ It operates normally in peripheral vision
where spatial sensitivity is reduced. Visual crowding is thought to be the major factor
limiting visual span in reading. 2131 Consistent with a stronger sensitivity to crowding in
glaucoma Ogata et al. I reported that the critical spacing between target and flanker letters
to escape crowding was larger in patients with glaucoma than in normally sighted age-
matched controls at 10° eccentricity. However, higher sensitivity to crowding in glaucoma
does not seem to be limited to parafoveal or peripheral vision. Indeed, Figure 2 in the study by
Kwon et al. Bl showed that the percentage of letter recognition accuracy was lower in patients
than in controls at all locations of trigram presentation including the center (0°). Stievenard et
al. 11 investigated sensitivity to crowding in central vision in glaucoma with faces as stimuli.
Performance was compared for the categorization of a facial feature (the mouth as
closed/open) presented in isolation (uncrowded) vs the mouth presented within a face
(crowded by other facial features). Normally sighted age-matched controls exhibited a “face

superiority effect” with a better performance in the “mouth within a face” condition than in
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the isolated condition. In contrast, patients with glaucoma exhibited a better performance in
the isolated mouth condition than in the “mouth within a face” condition. This was
interpreted as a higher sensitivity to crowding in central vision in glaucoma. The results also
showed that increasing the angular size of the face, and the spacing between facial features,
reversed performance in patients who exhibited, as controls, a better performance in “the
mouth within a face” condition than in the isolated condition for larger faces.

The first purpose of the present study was to determine whether sensitivity to central
crowding is specific to faces (i.e., facial features crowd themselves within the face) or
whether it extends to other stimuli such as letters. 5 Kwon et al. B! suggested that parafoveal
crowding might contribute to the shrinkage of the visual span in patients. However, they did
not investigate crowding directly as they did not compare performance between trigrams and
isolated letters and did not manipulate the spacing between letters. Ogata et al. [4
investigated sensitivity to crowding in patients with glaucoma by manipulating the spacing
between a target letter and flanker letters. They found that patients required a larger critical
spacing than controls to report the orientation of a T surrounded by flankers. In their study the
letters were always displayed at 10° eccentricity randomly in a quadrant of the visual field,
but they did not investigate central crowding. In the present study we compared performance
for an isolated letter (uncrowded) vs a letter with flankers (crowded) randomly displayed in
central vision or in peripheral vision at 5° left or right of fixation. We expected a better
performance for the isolated target than for target with flankers in peripheral vision in both
patients and controls as crowding normally occurs in peripheral vision. Consistent with the
results of Stievenard et al. %1, we expected patients with glaucoma to exhibit sensitivity to
crowding in central vision, unlike normally sighted age-matched controls.

In addition to reduced contrast sensitivity and higher sensitivity to crowding Phu et al.
[16] demonstrated that another factor can modulate performance in glaucoma. They
investigated the extent to which minimized spatial uncertainty through attentional cueing
affects contrast sensitivity. Contrast sensitivity was measured at two eccentricities (9.5° and
17.5°) with two sizes of spotlights (Goldmann sizes 11l and V). For each trial the number and
location of the stimuli was verbally cued to the participants. Verbal cueing improved
sensitivity at locations with visual field defects. Studies in normally sighted young individuals
have demonstrated that spatial precueing, via a transient cue, enhances spatial resolution and
improves contrast sensitivity at the attended location. [*”-18 The second purpose of our study

was to assess whether spatial pre-cueing improves performance in patients with glaucoma,
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and whether it reduces the effect of crowding as shown in normally sighted young individuals.
[19]

METHOD

Participants

Fifteen patients (5 males) with a visual field (VF) defect due to primary open-angle
glaucoma participated, ranging from 40 to 81 years of age (mean age 64.6). Each patient
underwent a complete ophthalmological examination including a visual field evaluation just
before the experiment. As we tested in central vision visual field sensitivity (expressed as the
mean deviation: MD) was measured with a 10-2 Humphrey Field Analyzer (HFA, Carl Zeiss
Medical, CA, USA). We also measured visual acuity and contrast sensitivity using the

Freiburg Vision Test (FrACT). The 10-2 visual fields of patients are displayed in Figure 1.

Fifteen age-matched controls (7 males), ranging from 53 to 78 years of age (mean age:
64.5) were recruited among the patients’ relatives and the staff of the department of
ophthalmology. Inclusion criteria for both patients and controls were the following: no history
of neurological and/or psychiatric disease, no ocular disease other than glaucoma for patients,
and no family history of glaucoma for controls. Age-matched controls received an
ophthalmological examination prior to inclusion to rule out any sign of glaucoma. All
participants were asked to come with their usual optical correction. Older patients and age-
matched controls wore progressive spectacles for close and distant vision. The characteristics
of the two populations are summarized in Table 1. Patients and controls were tested
monocularly. Controls were tested on their preferred eye. For patients with bilateral
glaucoma, the tested eye was the one that met the inclusion criteria: a deficit on the 10-2
visual field test and an acuity equal to or above 8/10 (0.1 LogMAR). If both eyes were
impaired at the 10-2 the better eye was chosen.

The study was approved by the ethics committee for behavioral sciences of the
University of Lille. In accordance with the tenets of the Declaration of Helsinki, written

informed consent was obtained from all participants.
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Patients Age Gender LogCsS Acuity MD Tested eye
1 75|M 1.49 0.0 -3.23 L
2 60|F 1.99 0.0 -12.19 R
3 63|F 1.33 0.1 -18.43 R
4 79IM 1.71 0.0 4.53 L
5 68|F 1.74 0.1 -21|L
6 70|F 1.24 0.0 -8.88 R
7 47|F 1.9 0.1 11.34 R
8 67|F 1.63 0.1 -8R
9 71|F 1.67 0.0 -4.85 L
10 66|M 1.96 0.0 -2.15 R

1 47|F 1.41 0.1 -23.8 L
12 71IM 1.56 0.1 -5.46 L
13 64|F 1.59 0.0 -6.13 L
14 40|F 1.81 0.0 -6.16 R
15 81|M 1.46 0.1 -18.51|R

Controls |Age Gender LogCsS Acuity Tested eye
1 67|M 1.77 0.0 L
2 64|F 1.83 0.0 R
3 75|M 1.69 0.0 L
4 60|F 1.86 0.0 R
5 58|F 1.83 0.0 R
6 61|F 1.58 0.0 R
7 69|F 1.85 0.0 L
8 53|M 1.94 0.0 R
9 60|F 1.99 0.0 L

10 75|M 1.64 0.0 R
11 60|M 1.89 0.0 R
12 67|M 1.88 0.0 R
13 78|M 1.75 0.1 R
14 60|F 1.84 0.0 L
15 61|F 1.47 0.0 L

Tablel : Clinical and demographic data for patients and controls. Acuity is expressed in

LogMar. R = Right eye L = Left eye
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Figl. The 10-2 visual field of the tested eye for each patient.

Stimuli and apparatus

75



The stimuli were uppercase letters presented on a 15 inch DELL computer screen. The
target was the letter T, either oriented upright or inverted. The flankers were the letter H
positioned left and right of the target. The angular size of the letters was 0.4° in height and
0.3° in width at a viewing distance of 57 cm with a chin rest. The stimuli were displayed in
black on a light gray (113 cd/m2) background. The cue was a horizontal bright yellow line
segment covering 0.5°of visual angle and appearing 0.5° above the stimuli.

Procedure

Each trial started with a black central fixation cross displayed for 500 ms. After a 500
ms gap, a yellow line segment cue was displayed for 50 ms in 50% of the trials. When
present, the cue always indicated the correct target location. The stimuli appeared at three
possible spatial locations (central 0° or peripheral at 5° left or right of fixation) immediately
after the cue. A training session with stimuli displayed for 150 ms showed that most patients
were at chance. In the experimental session, the duration of the stimuli was set at 200 ms.
Target letter T was presented upright in 50% of the trials and inverted in the other 50%.
Crowding was assessed by manipulating the spacing between target and flankers based on
Bouma’s law. 1 The uncrowded condition was an isolated T. In the crowded condition target
letter T was flanked by 2 Hs. For peripheral stimuli, at 5° eccentricity, there were three
possible distances between target and flankers, varying randomly. According to Bouma’s law
the critical spacing for identification of small letters is roughly half the eccentricity. The
chosen spacings were 2.5° (half of 5°), 2° (below critical spacing) and 3° (above critical
spacing). For central stimuli the spacing between target and flankers was either 0 (no spacing)
or 0.3° (corresponding to the width of a capital letter). For each spacing condition (three for
peripheral stimuli and two for central stimuli + the isolated T) and each spatial location of the
stimuli (left/right/center), the cue was present in 50% of the trials and there were two possible
orientations of the T (upright/inverted) X 10 measures. Participants were asked to decide
whether the letter T was upright or inverted regardless of the presence of flankers. The
response was given using the arrow keys of the computer’s keyboard (pointing top for upright
and pointing bottom for inverted). The inter-trial interval was set at 1500 msec. There was no
control of fixation as the fixation cross disappeared for 500 ms before the presentation of the
stimulus to avoid forward masking of a central stimulus by the fixation cross. The

experimental session lasted 20-25 minutes depending on the response time of participants.
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RESULTS

Student T tests were used to compare the two groups in terms of age, contrast
sensitivity and visual acuity. As the number of spacing conditions was different for peripheral
and central presentations separate ANOVAs were carried out. Analyses were conducted on
the percentage of correct responses averaged over target orientation (upright/inverted T) using
Systat 8 software (Systat Software, Inc. San Jose, California). Owing to significant inter-
individual varialility, we did not analyze response times as some patients were very fast
(around 500 ms) while others were very slow (above 3 sec). The group (patients/age-matched
controls) was the between-subject factor. The spatial location of the stimuli (left/right), cueing
(cue/no cue) and spacing between target and flankers were the within-subject factors. The
relations between clinical data and accuracy were assessed using a Spearman correlation

analysis.

Although patients and age-matched controls did not differ significantly in age (64.6 vs
64.5 years t(28) = 0.019, p = 0.98), contrast sensitivity and visual acuity of the tested eye
were significantly lower in patients: contrast (patients 1.63 vs controls 1.78 t(28) = 2.25,
p<.032), visual acuity: (patients: 0.047 vs controls: 0.007 t(28) = 2.68, p<.014).

Central presentation

Results are presented in Figure 2. Accuracy was higher in normally-sighted
participants than in patients (96.6% vs 82.9% F(1, 28) = 12.12, p<.002). Pre-cueing the target
improved performance by 6% (F(1, 28) = 11.4; p<.002). However, the facilitation induced by
pre-cueing occurred only in the patient group (cued: 87.8% vs uncued: 78.2% F(1, 14) = 9.7,
p<.008). There was no effect of cueing in the control group (F(1, 14) = 1.85, p = 0.19). The
interaction between group and cueing was significant (F(1, 28) = 4.4 p<.05). There was also a
main effect of crowding (F(2, 56) = 14.3, p<.001) with higher accuracy in the uncrowded
condition (isolated T: 95.1%) than in the crowded condition (spacing 0.3°: 90% and no
spacing: 84.1%). Crowding interacted significantly with group (F(2, 56) = 6.5, p<.003).
Figure 2 shows that the effect of crowding resulted mainly from the patient’s group (F(2, 28)
= 11.58, p<.001). For patients accuracy was higher when the spacing between target and
flankers was 0.3° than when there was no spacing between letters (84% vs 73.3% (t14) =
2.95, p<.01) and performance was better in the uncrowded condition (isolated T) than in both
crowded conditions (spacing 0.3°: 84% vs isolated 91.7% t(14) = 2.42, p<.02 and no spacing

77



73.3% vs isolated 91.7% t(14) = 4.01, p<.001). This result was found in both the cued and the
uncued conditions (see Figure 2). There was no significant interaction between cueing and
crowding. The magnitude of crowding in each patient is presented in Figure 3. For age-
matched controls accuracy was better in the uncrowded condition (98.6%) than in both
crowded conditions (spacing 0.3°: 96% and no spacing 95%) but the difference failed to reach
statistical significance (F(1, 14) = 3.06, p<.063).
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Fig.2: Mean accuracy, and standard error, as a function of spacing conditions and cueing conditions in
patients P (solid lines) and controls C (dashed lines) in central visual field.
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Fig.3: Magnitude of crowding, averaged over cue/no cue, computed as Isolated T minus T with
flankers in the no spacing condition in each of the 15 patients for central presentations.
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Peripheral presentation

No significant main effect of spatial location of the target was observed (nasal field:
88.8% vs temporal field: 84.8% F(1, 28) = 1.33, p = 0.25), nor was there any significant

interaction involving this variable. Results are presented in Figure 4 averaged over nasal and

temporal field of presentation. Accuracy was higher in the control group than in the patient
group (93.6% vs 80.1% F(1, 28) = 11.09, p<.002). Precueing the target improved performance
(F(1, 28) = 15.65, p<.001) in both groups: by 3.6% in controls (F(1, 14) = 7.6, p<.015) and by
6.8% in patients (F(1, 14) = 8.89, p<.010). Although performance was better in the isolated T

than in the crowded conditions in the patient group (see Figure 4), no significant effect of

spacing was observed (F(3, 84) = 1.07, p = 0.31), nor was there any significant interaction

involving this variable.
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Fig.4. Mean accuracy and standard error as a function of spacing conditions and

cueing conditions in patients P (solid lines) and controls C (dashed lines) in the

parafoveal visual field.
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Correlations

We tested the relations between the magnitude of crowding, defined by the percentage
of correct responses for the isolated T minus the percentage of correct responses for the
crowded T in the no spacing condition for central presentation (Figure 3), and age, contrast
sensitivity, MD and acuity. No significant correlations were observed between the magnitude
of crowding and age (r = .161, p = .564), visual acuity (r = .247, p = .374) , contrast
sensitivity (r = -.250, p = .368) and MD (r =.0614, p =.828).

DISCUSSION

This study was conducted to determine whether the higher sensitivity to central
crowding previously found with faces in glaucoma [*° is specific to faces, owing to internal
crowding, or whether it can be generalized to other stimuli. We also tested whether reduction
of uncertainty in the spatial location of the target through pre-cueing improves performance
and reduce the effect of crowding in patients.

In summary, we observed (1) that unlike controls, patients with glaucoma exhibited
sensitivity to central crowding, (2) that pre-cueing the spatial location of the target facilitated
target perception in both groups for peripheral presentations and in patients only for central
presentations, (3) that performance was not affected by crowding in the near periphery at 5°
eccentricity and (4) that accuracy was high (> 80%) both in the center and at 5° eccentricity

in both groups.

The proximity of flankers deteriorated performance in foveal presentation compared to
the isolated target and to target and flankers with a larger spacing. This crowding effect was
observed in patients but not in controls. The lack of sensitivity to crowding in central vision
was expected in controls as sensitivity to visual crowding is usually observed in regions with
lower spatial resolution (i.e., in peripheral vision) in normally sighted individuals. The
crowding effect in central vision in patients with glaucoma is consistent with previous results
with faces as stimuli . 51 Moreover, it extends these results by showing that sensitivity to
central crowding occurs when there is uncertainty on the spatial location of the stimuli
(center/left/right) rather than a single central location as in the study by Stievenard et al. [*°]
Our results are also consistent with Kwon et al. B Although they did not test the effect of

crowding directly as they did not manipulate the spacing between letters and there was no
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uncrowded condition, they found that accuracy in central vision was lower in patients with
glaucoma than in controls. We observed no significant correlation between the magnitude of
the crowding effect and clinical variables (acuity, contrast sensitivity and visual field defect)
likely because contrast sensitivity and visual field are measured at contrast threshold and our
stimuli were highly above threshold. However, contrast sensitivity and visual acuity of the
tested eye were significantly lower in patients than in controls. Lower sensitivity in central
vision might have modified the appearance of the crowded stimulus in patients. When the
flankers are too close to the target, the target remains visible but its features are integrated
with those of the flankers and observers perceive scrambled shapes. % This was
demonstrated by Sayim and Wagemans 1 who showed that crowding does not only
deteriorate performance but also alters the appearance of the object. They used meaningless
symbols and rotated characters as target and flankers. The stimuli were presented in black on
a light grey background at 6° and 12° eccentricities. Normally sighted young individuals were
asked to draw the perceived stimulus. To quantify the transformations, they rated for each
drawing the number, size, position, and shape of its elements compared to the presented
stimulus. They reported truncation, feature migration, omission and addition errors suggesting
changes in the appearance of the perceived stimulus.

In the present study another account for the deficit in central vision when target and
flankers are close could be a higher sensitivity to masking. However, crowding and masking
rely on different mechanisms and produce different results. Ordinary masking involves the
narrow selectivity of a feature detector, the first stage of signal processing, whilst crowding
involves the broad selectivity of a feature integrator, the second stage of signal processing.
221 Masking affects the detection of the target by making the signal disappear whilst crowding
affects target identification by modifying its appearance. We believe that patients’
performance in central vision results from a higher sensitivity to crowding, not masking, as
the high accuracy (70% correct) in the crowded condition indicates that the signal remained
visible. The hypothesis of a deficit in fixation stability in patients can also be discarded.
Accuracy was high and several studies in which fixation stability was measured with the
bivariate contour ellipse area in glaucoma, and in normal aging, found no significant
difference between patients and controls 2% and no effect of normal aging on fixation stability
] [24]

We expected crowding to affect performance in peripheral vision in both groups of
participants and even more in patients. Ogata et al. !4l reported higher sensitivity to crowding

in patients with glaucoma than in controls at 10° eccentricity. We found no effect of crowding
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in peripheral presentations. Several reasons can account for this difference. First, spatial
resolution decreases as eccentricity increases. Sensitivity was lower at 10° in Ogata et al. (4]
than at 5° eccentricity in the present study. Second, the worse eye of each patient was selected
for testing in their study. We tested the eye with a deficit on the 10-2 visual field test. If both
eyes exhibited a deficit on the 10-2 we tested the better eye. Third, they measured the critical
target-to-flanker spacing for 75% accuracy. In our study performance was above 80% in
patients and above 90% in controls. The lack of crowding effect in peripheral vision is likely
due to discrimination being too easy. Since we could not maintain the fixation cross present to
avoid masking of the central stimuli, a 500 ms gap with a blank screen was introduced
between fixation and the appearance of the stimuli. This gap triggered disengagement of
attention from the center. The onset of the peripheral stimulus triggered a saccade towards it.
It was displayed for 200 ms. Studies on eye movements in glaucoma have reported longer
latencies of pro-saccades in patients than in controls: 220.9 ms vs 192.1 ms at 10° eccentricity
251 and 259 ms vs 236 ms at 7° eccentricity. 261 Some peripheral stimuli may have been
perceived centrally owing to a saccade, especially in the cueing condition. Indeed, exogenous
cueing facilitated performance in both groups. If a saccade displaced the peripheral stimulus
in the central field then the target-to-flanker spacing may have become too large so crowding
might not have occurred at 5° eccentricity.

Phu et al. 8 suggested that classical perimetric techniques introduce spatial
uncertainty and may therefore contribute to underestimating sensitivity in regions of visual
field loss. They tested this hypothesis with a cueing paradigm in which the spatial location
and the number of elements were verbally cued before each trial. They found that reducing
uncertainty through attentional cueing improved performance in patients. However, cueing
effects were limited to areas of visual field deficit. In the present study spatial cueing
improved performance in both peripheral and central presentations in patients and in
peripheral vision only in controls. Exogenous, or covert attention, is an involuntary system
that corresponds to an automatic orienting response to a location where sudden stimulation
occurs. Numerous psychophysical studies on young and older healthy individuals have shown
that directing attention to a spatial location, via a peripheral precue, enhances perceptual
performance in terms of accuracy, response times, contrast sensitivity and discriminability at
that location. Several mechanisms have been suggested to account for the benefit of covert
attention, such as efficient inhibition of non-relevant information, reduction of external noise
and sharpening of the tuning of spatial filters. 8 Yeshurun et al. [** examined whether

directing attention towards a given location through a pre-cue may reduce the detrimental
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effect of crowding in peripheral vision in normally sighted young individuals. They observed
significantly increased accuracy and a significant attentional reduction of the critical target—
to-flankers distance in the cued condition. The effect of precueing on the critical target flanker
distance was less conclusive in other studies. For instance, Scolari et al. ! found a significant
improvement in target discrimination owing to spatial cueing but no reduction in critical
spacing for attended stimuli. In our study performance was facilitated by precueing in both
groups for peripheral presentations and in patients only in central presentations. However, it

had no effect on the spacing between target and flankers either.

Consistent with Ogata et al. ™, who also tested monocularly, we found no significant
difference between the spatial location of the stimuli (nasal/temporal) in both patients and

controls.

CONCLUSION

In summary, we found that patients with glaucoma demonstrate greater sensitivity to
crowding in foveal vision. This result is consistent with studies showing anatomical deficits
in central vision [ and difficulties in reading in glaucomatous patients. * 1 We also found
that reducing spatial uncertainty through exogenous cueing improved performance in both
central and peripheral vision in glaucoma without reducing sensitivity to central crowding.

These results may have implications for a variety of tasks including visual search and reading.

There are limitations to our study. Studies investigating crowding usually measure a
critical target-to-flanker spacing using a threshold technique. We measured accuracy with a
limited number of target-to-flanker spacing conditions. Owing to random presentations in
three spatial locations we could not measure central fixation as the fixation cross would have
masked the central stimuli. A blocked presentation of central and peripheral stimuli with a
control of fixation for peripheral presentation might have resulted in parafoveal crowding in

both groups.
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