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Introduction

1 La neurofibromatose de type 1

1.1 Généralités

La Neurofibromatose de type 1 (NF1), également appelée maladie de Von
Recklinghausen est une maladie multi-systémique avec atteinte dermatologique,
ophtalmologique, neurologique, orthopédique et oncologique. Elle a été décrite pour
la 1% fois en 1882. (1) Les manifestations sont visibles le plus souvent dés

'enfance, mais parfois plus tardivement.
1.2 Epidémiologie

L’incidence de la NF1 est estimée a une 1/2500 a 3000 par naissance et la
prévalence a 1/4500. (2-4) Elle touche les deux sexes, quelque-soit leur origine

géographique. (1)

La NF1 entraine une diminution de I'espérance de vie d’environ 20 ans avec

une diminution plus marquée chez les femmes que chez les hommes.

La principale cause des décés prématurés n’est pas la NF1 en elle-méme
mais ses complications, en particulier les tumeurs du tissu nerveux (gliomes des
voies optiques (GVOs), Neurofibromes) qui peuvent, soit se transformer en tumeurs
malignes, soit tout en restant bénignes entrainer des compressions d’organes vitaux.

(3-9)



1.3 Génétique & physiopathologie

Cette génodermatose est de transmission autosomique dominante mais la
moitié des cas est due a une mutation sporadique. (2,6) La pénétrance est quasi-
compléte mais son expressivité est variable au sein d’'une méme famille. Elle est due
a une mutation du géne NF1 situé sur le chromosome 17 en position 17q11.2. Plus
de 3000 anomalies génétiques différentes ont été identifiées et sont principalement
des mutations ou des délétions. (4,6) Un résultat de génétique négatif n’exclut pas le

diagnostic étant donné que toutes les mutations n’ont pas été identifiées.

Ce géne NF1 code pour une protéine cytoplasmique, suppresseur de tumeur
appelée neurofibromine. Cette protéine est ubiquitaire et est exprimée de fagon plus
importante dans les cellules du systeme nerveux central. (7) Elle joue un réle dans la
différenciation et la prolifération cellulaire par contréle négatif pour le proto-oncogéne
RAS en diminuant les signaux mitogénes. Cette protéine agissant comme
suppresseur de tumeur, il est aisé de comprendre que les patients atteints de NF1
sont plus susceptibles de développer des tumeurs bénignes et malignes par

inactivation de cette protéine. (4,8)
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lllustration 1 : Voie de signalisation de la neurofibromine, d’aprés (4)



1.4 Critéres diagnostiques

Le diagnostic est clinique et se base sur les criteres NIH (National Institute of

Health) de 1988 revisités en 2021.

Critéres diagnostiques de la NF1 depuis 2021

A. En Pabsence de parent atteint de NF1, le diagnostic de NF1 est posé chez un individu

lorsqu’au moins deux critéres sont présents parmi les suivants :

- Au moins 6 taches café-au-lait >6mm de diamétre chez un enfant pré-pubére ou >15mm chez un

individu pubére (12)

- Des lentigines dans les plis axillaires et/ou inguinaux @

- Un gliome des voies optiques

- Au moins 2 nodules de Lisch ou au moins 2 anomalies choroidiennes, définies comme des taches

hyper-réflectives visibles sur ’OCT ou sur des clichés a infrarouge

- Une lésion osseuse identifiée parmi les suivantes : dysplasie du sphénoide, courbure antérolatérale

du tibia ou pseudo-arthrose d’un os long @)

- Un variant hétérozygote du géne NF1 avec une fraction allélique dans 50% du tissu apparemment

normal telles que les globules blancs

B. Chez un enfant qui présente un parent répondant aux critéres diagnostiques de NF1

spécifiés en A, la présence d’au moins un critére de A permet de poser le diagnostic de NF1.

(1) Si seules sont présentes les taches café-au-lait et les lentigines, le diagnostic le plus probable est

celui de NF1 mais le patient peut présenter une autre pathologie dont le syndrome de Legius

(2) Au moins un des deux types de Iésions pigmentées doit étre de topographie bilatérale

(3) La dysplasie d’'une aile sphénoidale ne constitue pas un critére indépendant en cas de

neurofibrome plexiforme orbitaire homolatéral




Avec ces criteres diagnostiques, 30% des patients atteints de NF1 ne sont pas
diagnostiqués a I'age de 1 an et 3% a 'age de 8 ans. (9) L’age médian du diagnostic
est estimé autour de 9,5 ans pour les formes de novo et aux alentours de 5 ans pour

les formes familiales. (2)

Il est recommandé de faire un prélévement afin de confirmer génétiquement la
maladie uniquement dans les cas de phénotype atypique et chez les enfants de plus
de 8 ans qui ne remplissent pas les criteres. La confirmation génétique peut
également étre utile chez les enfants avec des taches café-au-lait sans histoire

familiale. (4,10)

1.5 Atteintes extra-ophtalmologiques

1.5.1 Atteintes cutanées

Parmi les atteintes cutanées, on distingue les troubles pigmentaires: (11,12)

- La présence de tiaches café-au-lait est I'atteinte caractéristique de la NF1
et constitue un critere diagnostique. Ces taches peuvent étre présentes des la
naissance ou apparaitre dans I'enfance. Ce sont des macules brunes, planes, bien
limitées, de petite taille et réparties aléatoirement sur tout le corps. Elles n’'ont pas de
pouvoir dégénératif. Elles souvent plus facilement visibles par la lampe de Wood et

peuvent s’éclaircir avec le temps. (1,13)
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lllustration 2 : Tache café-au-lait, d’aprés (1)

- Les lentigines sont des taches café-au-lait, millimétriques, présentes sur les
zones non photo-exposées, principalement dans les plis axillaires et/ou inguinaux.

(1,9,11,12)

- L’hamartome anémique est rare mais trés évocateur de NF1. |l est souvent

situé sur le décolleté. (11)

1.5.2 Atteintes orthopédiques & rhumatologiques

Les patients atteints de NF1 sont sujets a des anomalies squelettiques telles
que la scoliose, la dysplasie osseuse, la pseudarthrose et un risque de fracture
augmenté. (4,12,13) Un examen annuel chez I'enfant et le jeune adolescent avec

prise en charge orthopédique adaptée et spécialisée doit étre réalisé.

10 a 30% des patients développent une scoliose impliquant le rachis cervical
inférieur et le rachis thoracique supérieur. La scoliose peut-étre (i) soit non
dystrophique, similaire a la scoliose idiopathique de I'adolescent mais d’apparition
plus précoce et de moins bon pronostic, (ii) soit dystrophique, de progression rapide,

caractérisée par des déformations sévéres pouvant engendrer des atteintes

11



neurologiques et nécessitant un traitement agressif avec fréquemment des

interventions chirurgicales. (4,9,13)

La dysplasie osseuse touche principalement le tibia entrainant une courbure
antérolatérale de la jambe, ce qui engendre un risque élevé de fracture pathologique

et de pseudo-arthrose. Elle peut étre diagnostiquée dés la 1°™ année de vie. (4,9,11)

lllustration 3 : Anomalies squelettiques chez un enfant atteint de NF1 : (a) Scoliose
dystrophique, (b) Dysplasie osseuse du tibia, d’aprés (4)

1.5.3 Atteintes neurologiques

Au premier plan, on rapporte des problemes scolaires en lien avec des
troubles des apprentissages et un quotient intellectuel plus bas (QI=85 en
moyenne). (4,14)

On estime que 50% des enfants atteints de NF1 ont une déficience
neuropsychologique spécifique avec une atteinte des habiletés motrices visuo-
spatiales et fines, des troubles de la coordination motrice et des fonctions exécutives.
Environ 30 a 65% rempliraient les critéres diagnostiques de trouble déficitaire de

I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH). (1,12-16)

12



Sur le plan anatomique, les IRM cérébrales montrent dans 70 a 90% des cas
des objets brillants non identifiés (OBNI). Ce sont des hamartomes bénins du
systétme nerveux central. lls sont hyper-intenses en séquence T2 et siégent
préférentiellement en sous-cortical dans les noyaux gris centraux, le thalamus, le
cervelet, le tronc cérébral. lls se développent souvent aprés I'age de 4 ans. Ces

lésions sont asymptomatiques. lIs font partie des critéres diagnostiques. (12)

lllustration 4 : IRMc d’enfants présentant des OBNI sur des séquences FLAIR en
coupe axiale, d’aprés (16)

1.5.4 Atteintes oncologiques

On distingue également l'existence de neurofibromes (NF) de 3 types

différents : les neurofiboromes cutanés, sous-cutanés et plexiformes. Il s’agit de
tumeurs bénignes dérivant des cellules de Schwann. lls apparaissent en général a la

puberté pour ensuite augmenter en taille et en quantité.

- Les NF cutanés et sous-cutanés sont des tumeurs molles, mobiles, bien
limitées, de couleur chair ou violacée situés sous la peau. lls apparaissent a la
puberté et 95% des adultes NF1 en sont porteurs. Le principal préjudice est

esthétique et peut nécessiter une prise en charge. Les NF sous-cutanés peuvent

13



parfois étre sensibles, voire douloureux et étre responsables de paresthésies.

(1,9,13)

lllustration 5 : Neurofibromes cutanés et sous-cutanés, d’apreés (17)

Bien que ces neurofiboromes soient la plupart du temps bénin, ils peuvent
entrainer des complications tels que des douleurs, hémorragies, dysfonctions
d’'organes par compression et des déficits neurologiques. De ce fait, un dépistage

par IRM corps entier est justifié. (4,18)

- Les NF plexiformes sont des neurofiboromes mixtes cutanés et sous-
cutanés, mal limités, de consistance molle. La localisation est diffuse et ils se
développent le long des tissus nerveux et s’infiltrent dans les tissus mous. Ces
neurofibromes peuvent dégénérer en cancer, appelés tumeurs malignes des gaines

nerveuses périphériques (TMGNP). (1,9,10,13,18)

Ces TMGNPs sont des cancers de mauvais pronostic avec un taux de survie

autour de 20% a 5 ans. Environ 5 a 10% des patients en sont touchés. Les signes
d’appel sont marqués par une douleur, une augmentation rapide de taille du NF ou
un déficit neurologique. (4,9,11,13)
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Le risque global de développer un cancer est plus élevé chez un patient NF1
gu’en population générale avec un sur-risque de développer un phéochromocytome,
un rhabdomyosarcome, une leucémie ou un cancer du sein. Chez I'enfant, le cancer

reste rare excepté le GVO. (8,13)

Devant ce risque majoré de développer une tumeur maligne, il est
recommandé d’effectuer un examen clinique régulier soigneux a chaque consultation
et de donner une information précise aux patients et aux familles sur les symptémes
devant amener a consulter. Par ailleurs, les recommandations de dépistage
biologique et radiologique des cancers restent identiques a celui de la population

générale sauf pour la mammographie qui est recommandée dés I'dge de 40 ans.

On rapporte également un risque plus élevé de développer une tumeur

glomique ou un xanthogranulome juvénile. (11,12)

1.5.5 Atteintes cardiovasculaires

Ces patients sont plus sujets a souffrir d’anomalies cardiovasculaires tels que
les cardiopathies congénitales, les vasculopathies (sténoses des artéres cérébrales
ou rénales, coarctation de l'aorte, malformations artério-veineuses), 'HTA ou les

accidents vasculaires cérébraux. (1,4,19)

15



1.6 Atteintes ophtalmologiques

Il existe plusieurs manifestations ophtalmologiques avec ou sans retentissement

fonctionnel.

1.6.1 Sans retentissement fonctionnel

Les nodules de Lisch sont des hamartomes iriens pigmentés jaunes-bruns

asymptomatiques prenant I'aspect de petites surélévations de ['iris. lls apparaissent
au cours de la vie souvent aprés 'dge de 6 ans pour atteindre une prévalence
avoisinant les 100% vers 30 ans. lls n'ont aucune conséquence visuelle ni de
corrélation avec la sévérité de la NF1. (11,12) Il est important d’examiner le segment

antérieur de facon soigneuse avant dilatation pupillaire afin de les rechercher étant

donné qu’ils constituent un critére diagnostique.

16



lllustration 6 : Nodules de Lisch, d’aprés (20)

Les anomalies choroidiennes, appelées taches de Yasunari sont définies

comme des taches hyper-réflectives visibles en imagerie infra-rouge. Elles
apparaissent hypo-fluorescentes a I'angiographie a la fluorescéine et au vert
d’'indocyanine. Elles sont plus souvent situées au pdle postérieur durant I'enfance
puis s’étendent en périphérie. Ces anomalies font désormais partie des critéres
diagnostiques. Ces altérations choroidiennes augmentent en taille et s’étendent aux

arcades avec l'age. (21-23)

alb

lllustration 7 : Tdches de Yasunari : (a) Photos couleur, (b) Taches visibles sur clichés
en infrarouge, d’aprés (12)

17



Une anomalie d’une petite veinule rétinienne, généralement unique, isolée

et unilatérale, a type de tortuosité en tire-bouchon est présente dans 30% des cas. I
s’agit d’'une veinule du 2éme ou 3éme ordre. Il n'existe pas de diffusion sur

'angiographie a la fluorescéine. (11,24)

lllustration 8 : Tortuosité en tire-bouchons d’une veine du 2°™ ordre, d’aprés (12)

1.6.2 Avec retentissement fonctionnel
1.6.2.1 Focus sur le gliome des voies optiques

Le gliome des voies optiques est la tumeur intracérébrale la plus fréquente

chez les patients atteints de NF1. La prévalence est estimée autour de 15-25% dans
les séries hospitalieres. (4,13) Il survient généralement chez les enfants de moins 6

ans avec un age meédian de découverte estimé a 4,2 ans. (25-28)

Sur le plan histologique, il s’agit d’'un astrocytome pilocytique bénin de bas
grade selon la classification de WHO. La croissance est lente avec un faible potentiel

de malignite. (4)

18



1.6.2.1.1 Bref rappel anatomique sur les voies optiques

Il est possible de décrire les voies optiques en distinguant deux grandes

parties : les voies optiques extra-cérébrales et les voies optiques intracérébrales.

Les voies optiques extra-cérébrales sont divisées en plusieurs portions :

- le nerf optique constitué de faisceaux d’axones lui-méme divisé en quatre portions :
une portion intra-orbitaire (= la papille); une portion intra-canalaire et une portion

intra-cranienne
- le chiasma optique ayant une forme en X

- la bandelette optique aussi nommé tractus optique qui se termine dans les corps

genouillés latéraux.

Ner! optigue (1) -

Chasma optique (i) —

Tractus optique (Il) —

0S181°Ce pertoree POsténeure

Corps génicult latéral —

lllustration 9 : Vue anatomique des voies optiques extra-cérébrales, d’aprés (29)

19



lllustration 10 : : IRMc en coupe axiale et séquence T2 montrant le nerf optique (fleche
double), le chiasma optique (fleche simple) et le tractus optique (fleche courbe),
d’apreés (29)

Les voies optiques intra-cérébrales sont constituées par :

- le corps géniculé latéral

- les radiations optiques reliant le corps géniculé latéral et le cortex occipital

- le centre cortical visuel situé dans le cortex occipital

Il existe une systématisation des voies optiques. Le nerf optique est constitué
de deux faisceaux, un nasal et un temporal eux-mémes divisés en quadrant
supérieur et inférieur. Au niveau du chiasma, les fibres du faisceau temporal longent
le bord externe du chiasma et se dirigent vers la bandelette homolatérale. Au
contraire, les fibres du faisceau d’origine nasal décussent pour aller vers la

bandelette controlatérale.
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lllustration 11 : Schéma illustrant la systématisation ainsi que les conséquences de
différentes lésions sur le champ visuel, d’aprés (30)

>
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"

1]

Sur les cibles qui représentent les champs visuels, les segments colorés correspondent aux zones d'amputation
du champ visuel (la couleur aide a localiser "ou se trouve la panne”).

1.6.2.1.2 Classification

Le GVO peut étre classé en fonction de sa localisation grace a la classification

de Dodge :

- Type A : la tumeur est localisée au niveau du nerf optique dans sa portion intra-

orbitaire.

- Type B : la tumeur a envahi en partie ou en totalité le chiasma avec ou sans

atteinte du nerf optique.

- Type C : la tumeur pénétre le chiasma en se prolongeant vers les structures
voisines (hypothalamus, V3, tractus optiques) avec ou sans atteinte des nerfs

optiques.
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lllustration 12 : Classification de Dodge, d’aprés (31)

Dans 75 a 85% des cas, le GVO est antérieur atteignant les nerfs

optiques ou le chiasma. (32) Il est le plus souvent bilatéral.

1.6.2.1.3 Signes cliniques
Le GVO n’est symptomatique que dans 30 a 50% des cas. (26) Le GVO est

rarement symptomatique aprés I'age de 7 ans. (10)

Les signes cliniques ophtalmologiques sont dus a une atteinte des voies
visuelles et notamment a la neuropathie optique : baisse d’acuité visuelle uni ou
bilatérale ou mauvais comportement visuel uni ou bilatéral a l'age préverbal,
amputation du champ visuel, nystagmus monoculaire (trés évocateur d’'une atteinte
du nerf optique) ou binoculaire (en cas d’atteinte du chiasma ou rétro-chiasmatique),

altération de la vision des couleurs chez un enfant plus grand.

La baisse d’acuité visuelle unilatérale peut entrainer un strabisme d’origine

sensorielle.
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Dans le cas de volumineux gliome antérieur, il peut exister une exophtalmie
associée a une hypotropie, un déficit d’élévation du globe, un déficit pupillaire

afférent relatif. (12,14,31)

lllustration 13 : Exophtalmie révélant un GVO

Remerciements au service des EVNO pour les illustrations

Malheureusement, parfois le diagnostic est tardif devant I'apparition d’'une

atrophie optique constatée au fond d’ceil ou sur 'OCT.

Dans d’autres cas de patients asymptomatiques sur le plan ophtalmologique,
le GVO peut étre révélé par une macrocéphalie ou par une puberté précoce.

(4,11,33)

1.6.2.1.4 Diagnostic

Le diagnostic est radiologique avec la réalisation d’'une IRM cérébrale,
souvent sous anesthésie générale chez les jeunes enfants. Le GVO apparait iso ou
hypo-intense en séquence T1 et hyper-intense en T2 et peut-étre rehaussé par le

gadolinium. (34)
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Dans le cas d'une NF1 confirmée, la biopsie n’est réalisée que dans les cas
atypiques tels qu’un gliome situé en dehors des voies visuelles ou du tronc cérébral,

une tumeur a croissance rapide ou survenant aprés I'age de 10 ans. (35,36)

lllustration 14 : Gliome du nerf optique droit visible sur une IRMc en séquence T2 et
coupe axiale, d’apreés (29)

lllustration 15 : Gliome des voies optiques de type Il visible sur une IRMc en séquence
T1 et coupe sagittale a gauche et en séquence T2 et coupe axiale a droite, d’apreés (29)
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lllustration 16 : Gliome des voies optiques avec atteinte du chiasma et extension en
inférieur vers le 3°™ ventricule visible sur une IRMc en séquence T1 et coupe sagittale
a gauche et en séquence T2 et coupe axiale a droite, d’aprés (29)

1.6.2.1.5 Evolution et Suivi

Le GVO est une tumeur de bon pronostic vital chez les enfants atteints de

NF1 avec une survie a 5 ans de 90%.

L’évolution est variable. Chez la moitié des patients, ces Iésions ne vont pas
progresser, voire pour quelques cas régresser partiellement ou totalement. Certains
GVOs peuvent avoir des phases ou il existe une prise de contraste sur 'lRMc ou
d’augmentation de volume qui peuvent diminuer spontanément. Cependant dans 30
a 50% des cas, I'expansion est invasive, compressive et devient symptomatique. En
cas de progression, le délai entre le diagnostic et la progression est estimé entre 1 a
5 ans. A noter qu'il est rare que le GVO progresse chez des enfants agés de plus de
10 ans méme si des cas ont été décrits. Les GVO chiasmatiques semblent plus

susceptibles de progresser. (25,37)
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Les patients atteints de GVO doivent étre suivis tous les 3mois avec

réalisation d’'une IRM cérébrale. (1,4)

1.6.2.1.6 Facteurs de mauvais pronostic

Certaines études ont supposé que le GVO était plus susceptible de nécessiter
un traitement chez les sujets de sexe féminin, chez les patients atteints de NF1 de
forme familiale et chez les sujets de moins de 2 ans ou de plus de 5 ans. (38,39) Une
récente multi-analyse rapporte que seul I'dge <1 an est un facteur pronostic prouvé.

(40)

L’atteinte rétro-chiasmatique pourrait étre associée a un mauvais pronostic

visuel mais les études sont contradictoires. (25,26,32,38,41)

A noter que le pronostic des GVO dans le cadre d’'une NF1 est meilleur que

dans les formes sporadiques hors NF1. (42,43)

L’acuité visuelle a long-terme n’est pas corrélée a la taille de la tumeur. Par
contre, I'acuité visuelle avant traitement est un facteur pronostic de I'acuité visuelle a

long-terme. (44,45)

1.6.2.1.6.1 Traitement

La prise en charge du GVO est mal codifié et nécessite une réunion de

concertation pluridisciplinaire.

Le traitement n’est pas systématique. Il est discuté qu’en cas de progression
radiologique et/ou de menace visuelle. Cependant, il n’existe aucune définition
précise de la progression radiologique ou de I'atteinte visuelle devant conclure a

l'initiation d’un traitement. (1,43,46,47)

26



Le traitement de référence recommandé depuis 2004 est une chimiothérapie
associant carboplatine-vinblastine. La vinblastine est préférée a la vincristine car elle
a une moindre toxicité. (48,49) Cette chimiothérapie permet une stabilisation dans
environ 85% des cas voire une amélioration de I'acuité visuelle. Cependant, il existe
des cas de dégradation de la fonction visuelle définitive malgré le traitement ou des
cas de nouvelle progression tumorale a I'arrét de la chimiothérapie. (27,28,38,44,46)
Bien que cette chimiothérapie ait une faible toxicité, certains auteurs émettent
I'hypothése qu’elle puisse entrainer des troubles cognitifs dans les populations

fragiles. (50)

D’autres traitements peuvent étre prescrits, notamment le bevacizumab
(anticorps monoclonal anti-VEGF) ou l'irinotecan en deuxiéme ou troisieme ligne,
plus particulierement en cas d’atteinte de la fonction visuelle. Le bevacizumab est
trés souvent utilisé, soit seul ou en association a la vinblastine de premiére ligne en

cas d’atteinte importante de la fonction visuelle. (51-53)

La chirurgie du GVO est exceptionnelle et les rares indications sont un
syndrome compressif compliqué d’hydrocéphalie ou une |ésion localisée au niveau

d’un nerf optique sur un ceil non fonctionnel. (35)

La radiothérapie n’est plus recommandée car elle peut entrainer I'apparition
de tumeurs secondaires, de retard de croissance, d’anomalies vasculaires de type
moyamoya, d’atteintes neuropsychologiques ou endocriniennes concernant I'axe

hypothalamo-hypophysaire. (1,10,53-55)
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1.6.2.2 Autres atteintes avec retentissement fonctionnel

Le neurofibrome plexiforme de la paupiére supérieure est une tumeur

souvent unilatérale, apparaissant avant 'age de 2 ans et provoquant un ptosis avec
une déformation de la paupiére en S. Sa fréquence varie entre 1,5 et 17,6%. Il peut
entrainer une amblyopie et/ou une anisométropie. Il faut également se méfier d’une
transformation en tumeur maligne devant une croissance rapide ou des

saignements.

Il est souvent associé a d’autres manifestations orbito-faciales dont les plus
fréquentes sont I'hypertrophie de I'hémiface, le gigantisme orbitaire. Toutes ses

manifestations sont homolatérales et forment le syndrome de Francois. (21,56)

lllustration 17 : Neurofibrome plexiforme de la paupiére supérieure gauche recouvrant
une partie de la pupille

Remerciements au service des EVNO pour les illustrations

La dysplasie du sphénoide est présente chez 5% des patients et est

souvent unilatérale. L’anomalie peut étre responsable d’'une exophtalmie et dans la
moitié des cas, un neurofibrome plexiforme de la paupiére supérieure homolatérale

est associé. (13)
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lllustration 18 : Dysplasie du sphénoide chez un enfant suivi pour un glaucome
congénital associé a une neurofibromatose

Remerciements au service des EVNO pour les illustrations

L’ectropion congénital de I'uvée est une anomalie congénitale caractérisée

par la présence anormale d’un épithélium postérieur de I'iris débordant sur le rebord
pupillaire. |l s’associe souvent au neurofibrome de la paupiere supérieure. |l constitue

un facteur de risque de développer un glaucome congénital ou juvénile. (56)

Le glaucome dans la NF1

Le glaucome congénital est rare dans la NF1 avec une prévalence autour de
1/300 patients atteints de NF1. De récentes études montrent que les patients
souffrant d’atteintes orbito-faciales (notamment d’un neurofibrome plexiforme de la

paupiére supérieure) ont plus fréequemment un glaucome.

Le glaucome est le plus souvent unilatéral, associé a une longueur axiale élevée. La
buphtalmie peut cependant étre présente sans glaucome associé di a un facteur de
croissance libéré par le tissu neuro-fibromateux. (21,57)
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Plusieurs mécanismes sont évoqués mais le plus fréquent est l'infiltration par du

tissu neurofibromateux du corps ciliaire et/ou de la choroide. (57)

A la gonioscopie, il est possible d’observer un embryotoxon ou une ligne de
Schwalbe épaissie, une hyperpigmentation, un tissu dense avasculaire, une insertion

antérieure de I'iris, des synéchies antérieures périphériques, un angle fermé. (57)

L’oedéme papillaire de stase peut étre la conséquence d’'un GVO, d’une

sténose de I'aqueduc ou d’'un syndrome de pseudo-tumeur cérébrale secondaire a

une tumeur de la moelle épiniére. (11)

2 Les potentiels évoqués visuels

2.1 Principes généraux

Les PEV enregistrent la réponse du cortex visuel a une stimulation visuelle
bréve et répétitive. lls analysent donc le fonctionnement des fibres visuelles de la
macula jusqu’aux aires visuelles primaires. De ce fait, il faut impérativement
s’assurer de la bonne fonction maculaire pour pouvoir considérer les PEV comme un
reflet de la fonction des voies rétro-orbitaires. En effet, les PEV peuvent étre altérés

en cas de dysfonctionnement de la macula ou des voies rétrobulbaires.

Le stimulus envoyé entraine un potentiel d’action : le PEV. Celui-ci est de
faible voltage et est noyé dans le bruit de fond de I'encéphalogramme et des signaux
parasites. Il faut donc répéter les stimulations et amplifier le signal afin de pouvoir

extraire et analyser ce potentiel. (58,59)
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lllustration 19: Schéma et photographie illustrant la réalisation d’un PEV

Remerciements au service des EVNO pour les illustrations
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2.2 Les difféerentes stimulations

Les stimuli peuvent étre envoyés soit via un écran ou une coupole fixe, soit via

un écran portatif. Il existe 2 principaux types de stimulus : les flashs et les pattern.

Trois protocoles répondent aux standards de « l'International Society for
Clinical Electrophysiology of Vision »: les PEV par flashes, les PEV transitoires par

renversement de damier, les PEV par apparition-disparition de damier.

2.21 PEV par flashs

Pour la réalisation des PEV par flashs, les flashs sont des stimulations
lumineuses blanches, achromes, de durée bréve (<5ms) générés par des photo-
stimulateurs soit en coupole, soit par flashs portables. La fréquence de stimulation
est de 1Hz (+/-10%) et la période d’analyse est supérieur a 250ms. Le stimulateur
est a placer a une distance du patient de fagon a ce que la surface de stimulation

couvre au moins 20°. (58,60)

2.2.2 PEV par pattern

Parmi les PEV par pattern, il existe plusieurs types de stimulation en fonction du type
de pattern, de la taille du stimulus, de la fréquence temporelle du stimulus et du

mode d’apparition du pattern. (60,61)

-> Le type de pattern le plus utilisé est le damier noir et blanc a haut
contraste. Il doit correspondre a plusieurs critéres : étre constitué d’'un nombre égal
de carrés noirs et de carrés blancs et couvrir au moins les 15° centraux du champ

visuel.
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-> La taille du stimulus se définit de 2 facons :

- la fréquence spatiale du damier exprimée en cycles par degré (nombre de couples

carré noir-carré blanc par degré d’angle)

- 'angle en minute d’arc sous lequel est vu un carré de damier

Pour répondre au protocole ISCEV, il faut tester au moins 2 tailles:

- Le damier dit 60’, de basse fréquence spatiale (0,5 cycle par degré) dont chaque

carré est vu sous un angle de 60'. Il teste la région para-fovéolaire

- Le damier 15’, de haute fréquence spatiale (2 cycles par degré) dont chaque carré

est vu sous un angle de 15'. |l teste la région fovéolaire.

Cases 60’

Trois secteurs maculaires mis préférentiellement en activité
par les cases de 60°, 30" et 15"

lllustration 20 : Secteurs maculaires stimulés en fonction du type de damiers,
d’aprés (58)
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-> La fréquence temporelle de la stimulation.

Il existe 2 possibilités concernant la fréquence temporelle de la stimulation :
(58,59,61)

- une fréquence temporelle basse (<2Hz) permettant au systéme visuel de retrouver
son état de repos entre 2 stimulations. Les PEV obtenus a chaque stimulation sont
appelés PEV transitoires et leur moyennage est étudié. C’est le type de PEV utilisé

pour I'étude des voies optiques (ex : diagnostic des neuropathies optiques)

P100
£ )
n
N75 v
N135_

lllustration 21 : PEV transitoire obtenu aprés stimulation a basse fréquence (2Hz),
d’aprés (58)

- une fréquence temporelle élevée (8Hz) entrainant une onde périodique appelé PEV

stable ou stationnaire. Il permet de mieux étudier I'acuité visuelle de fagcon objective.

ANPLITUDE (wV)

TEMPS (ms)

lllustration 22 : PEV stationnaire obtenu apreés stimulation a haute fréquence (8Hz),
d’apreés (62)

34



-> Le mode d’apparition du pattern

2 modes d’apparition répondent au protocole ISCEV: (58,60,61)

- les PEV par renversement de damiers, également appelés PEV damiers: les carrés

blancs deviennent noirs et inversement.

. 00 MS - 500 ms -

Damier alternant avec lui-méme : configuration A puis B

lllustration 23 : Séquence vue par le patient si PEVs par renversement de damiers,
d’aprés (58)

- les PEV par apparition-disparition de damiers, aussi nommés PEV Onset-Offset :
les damiers (durée de 200ms) apparaissent en alternance avec un écran gris de

méme luminance (durée 300ms).

—— 4 - —
ON:200ms OFF:300ms ON: 200ms OFF: 300ms
Damier alternant avec un champ lumineux Figure

lllustration 24 : Séquence vue par le patient si PEV par apparition-disparition de
damiers, d’aprés (58)
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2.3 Recueil du signal

L'ISCEV préconise I'utilisation d’électrodes avec une faible impédance. Chez
les adultes, ces électrodes sont le plus souvent des électrodes aiguilles
intradermiques a usage unique. Leur inconvénient est une douleur légere et fugace

lors de la mise en place.

Chez les enfants, on utilise plutdét des électrodes cupules fixées grace a une pate
conductrice au contact du cuir chevelu. L’utilisation des ces électrodes est mieux

acceptée par I'enfant mais ont comme inconvénient de salir les cheveux.

€ ' |

Electrode aiguille
jetable
| Electrode cupule ™ =

OE
plaquée or

'~

¢

N\

yUNG 7 @

Electrode cupule
Ag/Agcl Electrode
pince oreille

lllustration 25 : Différentes types d’électrodes, d’aprés (61)
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lllustration 26 : Adultes équipés avec des cupules ou des électrodes-aiguilles.

Remerciements au service des EVNO pour les illustrations
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Le montage recommandé par 'I|SCEV comporte au moins trois électrodes en

montage monopolaire : (60)

- une seule électrode active placée en regard de la scissure calcarine en Oz, appelée

inion.

- une électrode de référence sur le front en Fz. La différence de signal entre

I’électrode active et celle de référence constitue le PEV.

- une électrode neutre est positionnée idéalement proche de I'électrode active.

lllustration 27 : Disposition des électrodes, d’aprés (60)

En cas de volonté d’étudier les voies chiasmatiques et rétro-chiasmatiques et
notamment la réponse des lobes occipitaux droits et gauches, plusieurs électrodes
actives (2 a 4) sont positionnées au niveau des lobes occipitaux (hommées O suivi

d’un chiffre) et pariétaux (hnommeées P suivi d’'un chiffre). (58)
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lllustration 28 : Schéma expliquant la stimulation monoculaire et binoculaire,
d’aprés (58)

Stimulation monoculaire

CEil gauche stimulé

/

!

®

2.4 Reéalisation pratique

Cet examen peut étre réalisé a tout age en ambulatoire sans nécessité
d’anesthésie générale, ni prémédication. |l est avant tout important d’expliquer le
déroulement de I'examen au patient et/ou aux parents et notamment son caractére

indolore.

Premiérement, le patient est installé dans une piéce calme, sans distraction,

en ambiance mésopique faible.

Les PEV nécessitent le port d’'une correction optique adaptée (sauf pour les
PEV flashs) et peuvent étre réalisés en binoculaire ou monoculaire par occlusion

d‘un ceil puis I'autre. Aucune dilatation pupillaire préalable n’est nécessaire.

Les adultes sont placés a 1m40 de 'écran. S’il s’agit d’'un enfant, il est situé a
70 cm de l'écran pour les écrans de petite taille ou 80 cm de l'écran pour les
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nouveaux écrans de grande taille. Si on ne respecte pas cette distance, le damier

n’est plus vu sous le méme angle et les résultats ne sont pas interprétables.

A;' :,. % &-,,.___‘L_‘v_ |
, w:‘_

lllustration 29 : Nouveaux écrans avec les différentes tailles de damiers (60°,30°,15°,7’)
Remerciements au service des EVNO pour les illustrations

lllustration 30 : Ancien écran utilisé

Remerciements au service des EVNO pour les illustrations
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Pendant I'enregistrement, I'examinateur s’assure de la bonne attention du
patient et releve tout événement indésirable influencant sur le tracé (agitation,

distraction, pleurs, convulsions, ...)

2.5 Lecture et interprétation des PEV

Les PEV sont une série de déflexions négatives et positives. La homenclature

est différente entre les PEV flashs et les pattern.

Concernant les PEV par flashs, les pics sont appelés par ordre d’apparition
sur le tracé (N1, P1, N2, P2) alors que pour les pattern, les ondes sont nommeées

« N » (négatif) et « P » (positif ) suivies de la valeur de latence moyenne du pic.

251 PEV par flashs

Pour analyser les PEV par flashs, il faut s’'intéresser au pic P2 qui doit avoir
une latence aux alentours de 120ms et une amplitude (mesurée a partir du creux N2)
compris entre 5 et 40microvolts. Les différents pics s’étendent entre 30 et 300ms.

(61)
P3

P1

Amplitude [pV)

0 100 200 300
Time [ms]

lllustration 31 : Réponse obtenue aprés stimulation par flashs, d’aprés (60)
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2.5.2 PEV par damiers

2.5.2.1 PEV par renversement de damiers

Ces PEV comprennent 3 ondes principales a analyser : N75 (70-90ms), P100

(100-120ms) et N135 (130-150ms).

La principale onde a analyser est 'onde P100 dont la latence doit étre 100 a 120ms
et dont 'amplitude entre 5 et 10 microvolts. A noter qu’elle est plus ample et plus
précoce en regard de la scissure calcarine (en Oz) que latéralement et plus ample en
binoculaire qu’en monoculaire. Elle est par contre sensiblement plus tardive en

damiers 15’ qu’en damiers 60’. (61)

Amplitude [pV)

Time [ms)

lllustration 32 : Réponse obtenue aprés stimulation par renversement de damiers,
d’aprés (60)

Il est toutefois important de souligner que les normes peuvent varier entre chaque

laboratoire et les fabricants sont invités a donner leurs normes. (60)

2.5.2.2 PEV par apparition-disparition de damiers

L’analyse est sensiblement similaire a celle des PEV par renversement de

damiers hormis que les 3 pics sont nommés C1, C2 et C3.
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2.5.3 Démarche a suivre pour une bonne interprétation
La démarche a suivre pour correctement interpréter un résultat de PEV est la

suivante :

- vérifier la validation des pics. Le protocole ISCEV recommande un minimum de 64
stimulations. Le pic est conforme si les réponses obtenues sont discernables et

reproductibles avec un indice de validité supérieur ou égal a 95%

- vérifier la latence et 'amplitude du pic

- vérifier la symétrie des réponses entre les 2 hémicortex

- vérifier la symétrie entre les 2 yeux

2.6 Particularités des PEV chez I’enfant

Les mémes conditions d’examen ainsi que les mémes stimuli sont utilisés.
Cependant, un nombre inférieur de stimulations est requis car il est plus aisé

d’extraire les pics chez les enfants car le signal est plus ample. (61)

2.6.1 Garder ’attention de I’enfant

Quand cela est possible, il est préférable de commencer par les PEV damiers
qui requiérent une plus grande attention de I'enfant (damiers 15’). Durant I'examen,
'examinateur s’attélera a garder l'attention de I'enfant. Pour se faire, on peut avoir

recours a de la musique et méme des animations vidéos.
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lllustration 33 : Enfants équipés pour la réalisation de PEV

Remerciements au service des EVNO pour les illustrations
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Récemment, les techniques se sont améliorées. Un écran qui alterne entre
'apparition-disparition de damiers et un dessin animé a été mis au point. L'enfant est
capté par le dessin animé puis I'écran affiche les damiers pendant que I'enfant
continue a avoir les yeux fixés sur I'écran en attendant le retour des images du
dessin animé. Pendant la stimulation visuelle par damiers, le dessin animé se

poursuit uniguement de fagon sonore pour continuer a captiver I'enfant.

diaitio ‘
damiers 60’

maintenir
I'attention de
I'enfant

lllustration 34 : Réalisation d’'un PEV par apparition-disparition de damiers 60’ chez un
nourrisson entrecoupé d’un dessin animé pour obtenir la meilleure attention possible
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2.6.2 Spécificités dans l'interprétation

L’interprétation est par contre différente entre un enfant et un adulte. En effet,
la maturation des voies visuelles se fait au cours des premiéres années de vie ce qui

modifie la forme, la latence et 'amplitude du signal.

La morphologie des PEV flashs différe chez les petits comparés aux adultes. I
existe une myélinisation des voies visuelles entre 2 et 10-15 ans entrainant une
évolution significative dans la morphologie des PEV. (63) Il n’est pas possible de
donner un schéma du PEV flash normal en fonction de I'dge a cause d’une trop

grande variabilité interindividuelle.

2 ans 7 ans

Stimulation monoculaire

16 ans 35 ans

lllustration 35 : Evolution de la morphologie des PEV flashs avec I'dge, d’aprés (58)
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Concernant les PEV damiers, le tracé est constitué d’'une seule onde positive
avec une latence de 130ms. La composante négative principale « N135 » n’est pas
retrouvée chez I'enfant de moins de 10 mois et est équivalente a I'adulte chez

I'adolescent de 16 ans. (61)
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lllustration 36 : Evolution de la morphologie des PEV par damiers, d’aprés (61)

A cause de ces variations, il n’est pas facile d’individualiser les différents pics
en clinique. Le nombre de déflexions de ce PEV ou la latence ne sont pas des

repéeres fiables pour l'interprétation car :
- chez certaines enfants, on peut discerner précocement certaines composantes

- chez d’autres enfants sans pathologie, certaines ondes du PEV n’apparaissent

jamais

- les valeurs normales de latence ont un écart-type plus important
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Pour interpréter un PEV flash ou damiers chez I'enfant, il est recommandé de repérer
le pic le plus stable et dont la latence est la plus proche de 100ms. Chez I'enfant et

en pratique clinique, l'interprétation est donc plus qualitative que quantitative. (61)

A noter que certaines études ont constaté que la latence des PEV a tendance a étre

retardée chez les enfants atteints de NF1 méme en 'absence de GVO. (64)

2.7 Intéréts et limites des PEV

2.71 Intéréts

Cet examen est un examen obijectif réalisable méme chez les nourrissons

d’age préverbal. lls sont utiles dans de nombreuses indications :

- étudier les voies visuelles dans les pathologies neurologiques et leur suivi,

- recherche étiologique devant un comportement visuel anormal sans explication par

I'examen ophtalmologique,

- évaluer I'acuité visuelle.

2.7.2 Limites

La principale limite dans la réalisation de cet examen chez I'enfant réside
dans le fait qu’il nécessite I'attention et le calme du patient. En cas d’agitation, les
pics peuvent étre altérés par des artefacts d’origine musculaire ou par mauvais
contact des électrodes. Les nouvelles techniques de recueil visent a diminuer cette

limite de réalisation.

La deuxieme difficulté est liée au changement de forme des PEV avec la

maturation des voies visuelles ce qui rend plus difficile leur interprétation.
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3 Suivi & dépistage des complications dont le GVO

3.1 Recommandations de suivi sur le plan général

Depuis 2008, grace a I'American Academy of Pediatrics il existe des
recommandations concernant le suivi de ces enfants. Ces recommandations ont été

reprises par le PNDS de 2021.

Ces recommandations comportentun examen général (avec prise des
mensurations et de pression artérielle) et une évaluation détaillée sur le plan
neurologique, endocrinologique, dermatologique, orthopédique et rhumatologique et

ophtalmologique.
3.2 Dépistage du GVO

Chez les enfants atteints de NF1, il est recommandé qu’ils bénéficient d’'un

suivi régulier sur le plan ophtalmologique pour dépister le gliome des voies optiques.
Il existe un double enjeu dans ce dépistage:

- dépister précocement le GVO avant toute baisse d’acuité visuelle importante,

potentiellement non réversible malgré le traitement ;

- poser l'indication de traitement pour éviter des effets indésirables inutiles de ces

traitements. (25,65,66)
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Selon le PNDS de 2021, le rythme de suivi recommandé est le suivant :

- Tous les 6 mois jusque I'age de 6 ans

- Tous les ans de 6 ans a la puberté

- Tous les 2 ans de la puberté a I'age adulte.

Il n’existe pas de recommandations sur le suivi dans la population adulte étant donné

que le GVO est exceptionnel chez les adultes.

Par contre, il n'y a pas de recommandations strictes concernant les examens
a effectuer durant le suivi, ni de recommandations concernant les examens a réaliser
en fonction de I'dge de I'enfant. Le PNDS suggére que cet examen doit au minimum
comprendre une mesure de l'acuité visuelle, un examen du réflexe pupillaire a la
recherche d’'un déficit pupillaire afférent relatif et un fond d’ceil. Dés que l'age le
permet, il est utile de réaliser un champ visuel et un OCT du nerf optique (mode
RNFL pour les couches des fibres ganglionnaires et mode GCC pour le complexe

des cellules ganglionnaires).

La réalisation d’'une IRMc systématique n’est pas recommandée et n’est

prescrite que sur signes d’appel. En effet, cela se justifie par plusieurs points :

- beaucoup de gliomes asymptomatiques n’évoluent pas;

- le traitement n’est pas systématique et ne se justifie qu’en cas de retentissement

sur le plan ophtalmologique;

- le GVO peut se développer aprés une IRMc bien réalisée;
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- dépister un GVO chez un enfant asymptomatique augmente inutilement I'anxiété

des parents et améne a multiplier les sédations.

En cas de suspicion clinique (BAV, Atteinte du CV, Perte en fibres sur 'OCT),
il est alors indiqué de réaliser une IRM cérébrale et des orbites sans et avec injection

de gadolinium rapidement. (10,35,37)

3.3 Pourquoi utiliser les PEV pour dépister le GVO ?

Tous les auteurs s’accordent sur la nécessité de réaliser un suivi régulier et de
multiplier les examens afin de dépister le GVO et de le traiter le plus précocement
possible en cas de baisse d’acuité visuelle avérée. Cependant, les avis divergent sur
les examens a réaliser car toute la difficulté de ce dépistage réside dans le fait que
'age moyen d’apparition du GVO est autour de 4 ans, age auquel peu d’examens

objectifs sont réalisables de fagon fiable et reproductible.

Concernant l'acuité visuelle, elle nécessite la coopération de I'enfant,
I'utilisation d’'une échelle adaptée a son age, ce qui n'est pas toujours chose facile.
De plus, elle peut étre conservée malgré une atteinte du champ visuel et n’est donc

pas un examen fiable a toute épreuve. (27)

Le champ visuel statique ou cinétique est reconnu comme un examen de
dépistage sensible. Il permet de dépister une atteinte de la fonction visuelle plus
précocement que l'acuité visuelle. Cependant, celui-ci n’est pas réalisable chez le
jeune enfant car il nécessite une concentration et une coopération accrue de celui ci,
sachant que les enfants souffrant de NF1 ont plus de troubles cognitifs et d’attention
que les autres enfants du méme age. En pratique, le champ visuel ne semble

réalisable qu’a partir de 8-9 ans. (67)
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D’autres auteurs affirment que 'OCT RNFL est aussi un examen sensible
pour dépister les GVO. Dans I'étude de Vagge et al, la sensibilité de 'OCT RNFL est
de 65,3% pour une spécificité de 83,3%. (68) Une étude a montré qu’il existait un
amincissement du complexe ganglionnaire et une perte en fibre sur TOCT RNFL
chez les patients ayant une baisse d’acuité visuelle. Cependant, comme la cinétique
entre I'atteinte sur 'OCT et la baisse d’acuité visuelle reste encore mal définie, il faut
tout de méme rester prudent concernant l'utilisation de cet examen. De plus, la
réalisation d’'un OCT du nerf optique nécessite aussi une bonne coopération du
patient tout comme le champ visuel. Ces deux examens sont donc difficilement
réalisables chez le jeune enfant. A noter également qu’'un OCT n’est pas réalisable
en cas de nystagmus. Un autre frein est 'absence de normes pour I'épaisseur des
fibres optiques chez I'enfant. (69)
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lllustration 37 : OCT RNFL réalisé chez un enfant de 6 ans relevant une perte en fibres.
L’age a été modifié sur le logiciel afin d’obtenir les normes de I’adulte.
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L'utilisation des PEV comme examen de dépistage reste un sujet a
controverse. En effet, il constitue un examen objectif, reproductible et surtout
réalisable a tout age sans sédation. Malheureusement, il n'y a que 9 études dans la
littérature qui se sont intéressées a ce sujet et toutes se basent sur de trop petites
cohortes incluant des enfants et des adultes. Bien que 8 d’entre elles suggérent que
les PEV seraient un bon examen de dépistage avec une sensibilité élevée, elles ne
sont pas assez puissantes pour recommander d'utiliser cet examen en pratique

courante. (27,37,70-73)

3.4 Pourquoi utiliser les PEV pour le suivi le GVO ?

La question du suivi et de I'indication de traitement du GVO est également un

point essentiel.

Quand le GVO est découvert suite a une IRMc réalisée sur point d’appel

ophtalmologique, I'indication du traitement parait assez évidente.

Par contre en pratique courante, de nombreux GVO sont découverts de fagon fortuite
sur une IRMc faite pour d’autres indications, notamment neurologiques. Tout I'enjeu
est alors de dépister une atteinte de la fonction visuelle afin de poser ou non une

indication de traitement.

Comme vu précédemment, les examens de routine (acuité visuelle, étude des
réflexes photo-moteurs, fond d’ceil) ne sont pas des examens assez sensibles pour
dépister une atteinte précoce de la fonction visuelle. Le champ visuel ou 'OCT sont

plus sensibles mais de réalisation plus difficile chez le jeune enfant.

Certaines études ont montré que les PEV pourraient étre un bon examen de

suivi des GVO. En répétant et en comparant les PEV, on pourrait dépister une
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augmentation de la taille de la tumeur lorsqu’il existe une augmentation de la latence
de 'onde P100. (74,75) Mais aucune recommandation n’existe sur l'utilisation des

PEV pour poser une indication de traitement et le suivi.

4 Objectif

Etant donné que [l'utilisation des PEV pour dépister le GVO reste un sujet a
controverse, l'objectif principal de cette thése est d’évaluer la sensibilité et la
spécificité des PEV pour dépister le GVO dans une population pédiatrique. L’intérét
est de déterminer si les PEV peuvent étre un bon examen de dépistage dans cette

population spécifique.

L’objectif secondaire est d’étudier 'apport des PEV pour le suivi des patients
présentant un GVO. Pour cela, nous analyserons 'évolution des PEV en fonction du
type de GVO, du traitement instauré ou non et de I'évolution sur I'IRMc afin de

déterminer si les PEV peuvent influencer la décision thérapeutique.
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Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Notre étude est une étude diagnostique, observationnelle, rétrospective,
monocentrique, réalisée au CHRU de Lille au sein du service des Explorations
Fonctionnelles de la Vision et de Neuro-Ophtalmologie (EVNO) de I'hépital Roger

Salengro.

L’ensemble des données collectées s’étale de Décembre 2000 a Mai 2022

permettant d’obtenir une série de 117 patients.

2 Population étudiée

2.1 Criteres d’inclusion

Les patients inclus étaient des enfants atteints de neurofibromatose de type 1
confirmée cliniguement et ayant bénéficiés d’au moins 3 consultations avec

réalisation de PEV avant I'dge de 8 ans inclus.

La limite d’au moins 3 PEV a été choisie afin de pouvoir comparer plusieurs
examens entre eux sans étre trop restrictif sur le nombre de patients inclus car la

neurofibromatose reste une pathologie rare.
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2.2 Criteres d’exclusion

Ont été exclus de I'étude tous les patients répondant a ces critéres :
- diagnostic de NF1 non confirmé cliniquement par les critéres NIH de 2021.

- patients ayant bénéficiés de moins de 3 PEV avant I'dge de 8 ans inclus.

3 Extraction de caractéristiques

3.1 Méthode d’investigation

Le recueil se faisait de maniére rétrospective par l'investigateur principal.
L’inclusion a pu étre réalisée a partir des paramétres de codage enregistrés
informatiquement a la recherche des mots-clés suivant : «<NF1» ; « Neurofibromatose

de type 1 » ; « Maladie de Recklinghausen » ; « GVO »

Une fois les patients identifiés, les dossiers ont été consultés un a un pour ne
retenir que les patients ayant eu au moins 3 consultations avec réalisation de PEV

avant 'age de 8 ans inclus.

Sur 200 enfants atteints de NF1, 117 avaient eu au moins 3 consultations

avec PEV avant 'age de 8 ans inclus.

3.2 Données recueillies

3.2.1 Données recueillies a chaque consultation

Pour chaque enfant et chaque consultation, l'investigateur a analysé les PEV
flashs, les damiers 60’ et damiers 15’ de I'ceil droit et I'oeil gauche. L’acuité visuelle a

chaque consultation a aussi été recueillie. (Pour les nourrissons, les acuités visuelles
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étaient exprimées sur I'échelle de « Bébé Vision » dans les dossiers. Nous les avons

transformées en équivalent décimal.)

3.2.2 Données globales

Etait également recueillie pour chaque enfant, la présence ou non d’un gliome
des voies optiques. Dans le cas de la présence d’un gliome, 'age de découverte du
GVO, le type de gliome selon la classification de Dodge, la réalisation d’un traitement
ou l'abstention thérapeutique, l'indication ophtalmologique ou générale du traitement

et I'évolution sur la derniére IRMc ont été recueillis.

D’autres données ont également été consignées: la confirmation génétique de
la NF1, 'age lors de la réalisation de la derniere IRM cérébrale, I'age lors de la
réalisation du 1°" champ visuel cinétique, I'age lors de la réalisation du 1°" OCT type
RNFL, la présence de pathologies ophtalmologiques associées ainsi que le délai et
1ére

le nombre total de consultations entre la consultation et la derniére consultation

faite avant 8 ans inclus.

3.2.3 Méthode de traitement des données

3.2.3.1 Analyse des PEV

Les flashs, les damiers 60’ et damiers 15’ ont été interprétés un par un et
classés en valeur qualitative : « validés ou non validés » et « latence normale ou

retardée » pour chaque PEV de chaque ceil.

Le signal était considéré comme « validé » si il était validé a plus de 85% en
prenant la valeur de I'inion et « non validé » dans le cas contraire. Si le signal était
validé, la latence a été analysée et était considérée comme « normale » si < 145 ms

et « retardée » si >145 ms en prenant également le signal a l'inion.
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J’ai choisi ces valeurs de 85% et de 145ms en se basant sur :

- les normes du laboratoire

- les normes effectuées par le service en comparant des enfants sains

- le fait que la latence de I'onde P100 est plus élevée chez I'enfant (autour de 130ms)

(61)

- le fait que la latence de 'onde P100 est aussi plus élevée chez les individus ayant

une NF1 méme en I'absence de GVO associé.

3.2.3.2 Définition du paramétre « dégradation des PEV »

Nous avons vu précédemment que les PEV testaient les voies visuelles de la

macula jusqu’au cortex. Les PEV peuvent étre altérés pour 2 grandes raisons :

- en cas d’atteinte rétinienne et notamment maculaire

- en cas d’atteinte du nerf optique et des voies rétro-chiasmatiques.

Dans notre cas, les enfants n’avaient pas d’atteinte rétinienne et le dépistage par
PEV a surtout pour but de dépister une atteinte des voies rétro-bulbaires. Comme on
considére que la dégradation des voies visuelles est liée a une atteinte des voies
rétro-bulbaires et non a une atteinte maculaire, on peut considérer que les PEV
atteints les plus précocement seront les PEV 15 (car plus sensibles) puis les PEV

60’ et enfin les PEV par flashs.

On peut donc hiérarchiser les PEV comme suit : les damiers 15’ sont plus sensibles

que les damiers 60’ eux-méme plus sensibles que les flashs.
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Ensuite, pour chaque enfant et chaque ceil, les PEV de chaque consultation
étaient comparés a la consultation précédente. On a comparé les PEV du méme
ordre (Flashs avec flashs, damiers 60’ avec damiers 60’ et damiers 15° avec damiers

15)).

Puis, on a considéré que le PEV ¢s’était dégradé (variable appelée

« dégradation des PEV OD » et « dégradation des PEV OG ») si:

- un PEV qui avait été considéré comme validé devenait non validé a la consultation

suivante

éme

Exemple: le PEV par damiers 15 de I'ceil gauche du patient X était validé a la 4

eme

consultation mais était non validé a la 5~ consultation.

- la latence qui était considérée comme normale devenait retardée a la consultation

suivante.

éme

Exemple: la latence du PEV par damiers 60’ de I'ceil droit du patient Y était normale a la 3

consultation mais était augmentée a la 4°™ consultation.

- SAUF si le PEV hiérarchisé comme plus sensible était non modifié.

Exemple: la latence du PEV par damiers 60’ de I'eeil de droit du patient Y était normale a la

3°™ consultation mais était augmentée a la 4°™ consultation. Cependant, le PEV par damiers 15’ de

I'ceil droit était bien validé avec une latence normale. Dans ce cas, on considere que le PEV de I'ceil

droit ne s’est pas dégradé.

Cette « hiérarchisation » était nécessaire car chez I'enfant I'attention fluctue
au cours de I'examen. |l n'est pas donc pas rare que les plus petits damiers soient
mieux validés que les grands damiers. En revanche, l'atteinte des flashs signifie

toujours une atteinte sévere des voies optiques.
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Nous avons aussi recueilli si la dégradation concernait la latence ou

validation du PEV.

3.2.3.3 Recueil de données supplémentaires si « dégradation des PEV »

Si le PEV s’était dégradé, nous avons recueilli la suite de la prise en charge

qui avait été préconisée :

- soit la réalisation d’'une IRM cérébrale;

- soit une nouvelle consultation avec contréle des PEV.

Si une IRM cérébrale avait été demandée, nous avons recueilli le résultat de

celle-ci a savoir :

* soit la détection ou non d’un gliome des voies optiques chez les patients non

atteints de GVO;

* soit la récidive ou aggravation d’'un GVO chez les patients déja atteints.

Si un contrdle par PEV avait été réalisé, nous nous sommes assurés que

celui-ci était comparable a celui réalisé avant la dégradation.
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Tableau 1 : Méthode de recueil des données pour chaque patient

Recueil pour chaque consultation et chaque oeil:
- PEV par flashs: Validation/Latence
- PEV par damiers 60': Validation/Latence
- PEV par damiers 15" Validation/Latence

v

Comparaison avec la consultation précédente

v

Détermination si dégradation des PEV: oui/non

Si pas
d'amélioration

4 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de
pourcentages. La variable quantitative gaussienne a été décrite en termes de
moyenne et d’écart-type et les variables quantitatives non gaussiennes en termes de
médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des distributions a été vérifiée

graphiquement et testée a 'aide du test de Shapiro-Wilk.

La sensibilité et la spécificité des potentiels visuels évoqués ont été calculées en

utilisant 'IRMc réalisée aprés I'age de 8 ans comme Gold-Standard.
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Les comparaisons de patients entre deux groupes ont été réalisées a I'aide d'un test
exact de Fisher pour les variables qualitatives et a I'aide d’'un test U de Wilcoxon

Mann-Whitney pour les variables quantitatives non gaussiennes.

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

version 9.4).

5 Cadre réglementaire

Le consentement des patients a été recueilli par écrit de maniére
rétrospective. En effet, lors de chaque consultation dans le service des EVNO, les
patients sont invités a compléter et signer une autorisation afin de pouvoir utiliser
leurs données (en I'occurrence celles de I'enfant mineure dans notre étude) dans le

but de recherche médicale / publications / thése.
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Résultats

1 Caractéristiques de la population

1.1 Flowchart

117 patients ont été inclus dans notre étude. Ces patients ont pu étre divisés

en plusieurs sous-groupes :

- la sous-population 1, comprenant 56 enfants. Elle inclut tous les enfants indemnes
de GVO lors de la 1% consultation dans le service des EVNO et ayant bénéficiés

d’'une IRMc aprés I'age de 8 ans.

- la sous-population 2 de 20 patients. Celle-ci comprend les enfants pour lesquels un
GVO a été découvert de facon fortuite sur une IRM cérébrale prescrite par une tierce

personne avant la 1% consultation ophtalmologique.

- la sous-population 3 regroupant 41 enfants. Ces enfants ont bénéficié d’un suivi au
long cours dans le service mais aucune IRMc cérébrale n’a été réalisée aprés I'age
de 8 ans ou dans I'année précédant l'inclusion pour les enfants agés de moins de 8

ans au moment de I'inclusion.
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Tableau 2 : Flowchart

Recherche dans la base de données
des EVNO:
Patients atteints de NF1 & de <9ans

l

N =200

|

Au moins 3 consultations avec PEVS}—‘ 83 enfants exclus

l

N=117
Absence de GVO lors de Présence de GVO avant la
la 1ére consultation 1ére consultation
IRMc réalisée > 8ans "Pas d’IRMc réalisée >8ans .
1 I Sous-po?ulahon 2
Sous-population 1 Sous population 3 n=20
n =56 n= 41
1.2 Données globales a tous les patients

Sur 'ensemble des patients, le délai moyen de suivi est de 47,59 mois, ce qui

correspond a lintervalle entre la 1°™ consultation dans le service des EVNO et la
derniére consultation avant I'age de 8 ans inclus. Le nombre médian de consultation

avec realisation de PEV par patient durant ce délai est de 6.

Chez ces enfants, 'age médian auquel le 1 OCT RNFL a pu étre réalisé est
de 5,00 ans et I'age médian pour la réalisation du 1°" champ visuel cinétique type

Goldmann est de 6,00 ans.

Certains enfants présentaient des pathologies associées : une amblyopie
strabique (8 enfants), un gliome cérébral astrocytaire (2 enfants), un trouble du
neuro-développement (2 enfants), une hypoplasie du nerf optique (2 enfants), un
nystagmus (1 enfant), un glaucome congénital (1 enfant), un neurofiborome
plexiforme de la paupiére supérieure (1 enfant) et une paralysie du IV (1 enfant).
Parmi ceux-ci, un enfant souffrait a la fois d’'un trouble du neuro-développement et

d’une amblyopie strabique.
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Tableau 3 : Description des caractéristiques de la population globale

Sous-population, n (%)
- sous-population 1
- sous-population 2

- sous-population 3

56 (47,90%)
20 (17,10%)

41 (35,00%)

Délai de suivi, moyenne +/- ds, mois

Nombre de consultations, médiane (Q1;Q3)

Age lors du 1* OCT RNFL, médiane (Q1;Q3), années

Age lors du 1°" champ visuel médiane (Q1;Q3), années

Confirmation génétique, n (%)
- Non réalisé
- Positive

- Résultat en attente

Pathologies associées, n (%)

- Strabisme compliqué d’amblyopie
- Glaucome congénital

- Gliome cérébral astrocytaire

- Trouble du neuro-développement
- Hypoplasie du nerf optique

- Nystagmus

- Neurofibrome de la paupiére

- Paralysie du IV

47.59 + 20.68

6.00 (4.00;8.00)

5.00 (4.00;7.00)

6.00 (6.00;7.00)

41 (35%)
73 (62.4%)

3 (2.6%)

8 (6.8%)
1(0,9%)
2(1,7%)
2(1,7%)
2(1,7%)
1(0,9%)
1(0,9%)

1(0,9%)
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1.3 Données spécifiques aux patients atteints de GVO

Dans notre cohorte, 33 patients (28,2%) ont présenté un GVO. Un patient a
présenté un GVO tardivement a 'age de 15 ans et a été considéré comme indemne

de GVO dans notre étude. L’age médian de découverte du GVO est de 28,00 mois.

Parmi les patients ayant un GVO, 12 enfants (36,4%) présentaient un GVO pré-
chiasmatique ( 6 GVO (18,2%) du nerf optique droit, 2 GVO (6,1%) du nerf optique
gauche et 4 GVO (12,1%) bilatéraux), 9 enfants (27,3%) avaient un GVO de type B

et 12 enfants (36,4%) un GVO de type C.

Parmi ces enfants, 12 enfants (36,40%) ont bénéficié d’un traitement. Pour 10
d’entre eux (83,3%), la décision thérapeutique a été prise sur une atteinte
ophtalmologique alors que pour 2 autres patients (16,7%) le traitement a été instauré

suite a une augmentation de la taille de la tumeur.

Tableau 4: Répartition des patients concernant le traitement des patients ayant un
GVO

Présence d'un GVO:
33 patients (28,2%)

Abstention
thérapeutique
21 patients

Traitement
12 patients

Indication Indication extra-

ophtalmologique ophtalmologique
10 patients 2 patients

(83,3%) (16,7%)
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Tableau 5 : Description des caractéristiques des enfants ayant un GVO

Sous-population 1

N = 56

Sous-population 2

N =20

GVO, n (%)
- Absence de GVO

- Présence d’'un GVO

Type de GVO, n (% parmiles GVO)
- Type | avec atteinte du NO droit

- Type | avec atteinte du NO gauche
- Type | bilatéral

- Type Il

- Type lll

Traitement, n (% parmiles GVO)
- Pas de traitement

- Traitement

Indication, n (% parmiles GVO avec traitement)

- Indication extra-ophtalmologique

- Indication ophtalmologique

Age de découverte du GVO,

médiane (Q1;Q3), mois

43 (76,8%)

13 (23,2%)

3 (23,1%)
0 (0%)
3 (23,1%)
3 (23,1%)

4 (30,8%)

11 (84,6%)

2 (15,4%)

0 (0%)

2 (100%)

28,00 (25,00; 60,00)

0 (0%)

20 (100%)

3 (15%)
2 (10%)
1 (5%)
6 (30%)

8 (40%)

10 (50%)

10 (50%)

2 (20%)

8 (80%)

28,00 (17,50; 45,50)
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2 Calcul de la sensibilité et spécificité

Pour calculer la sensibilité et la spécificité des PEV pour dépister les GVO,
nous ne nous sommes que sur les données obtenues dans la sous-population 1.
Tous avaient au moins bénéficié d’'une IRMc apres I'dge de 8 ans inclus. La sous-
population 3 n'a pas pu étre prise en compte étant donné que I'lRMc (le Gold

Standard) n’avait pas été réalisée apres 'age de 8 ans.

Parmi cette sous-population de 56 enfants, 13 enfants (23,2%) ont présenté

un GVO durant leur suivi.

Lors du suivi par les PEV, on avait constaté une atteinte de ceux-ci chez 40
enfants. Chez 34 enfants, ils s’étaient dégradés lors du suivi dont 15 PEV s’étaient
altérés sur les 2 yeux le méme jour. Chez 6 enfants, les PEV étaient non validés et

non matures dés la premiére consultation sans amélioration dans le suivi.

Chez 20 enfants, la réalisation d’'une IRMc avait été préconisée devant la
dégradation des PEV permettant de découvrir 7 GVO et une augmentation de taille
pour un GVO découvert fortuitement pendant le suivi. 10 IRMc étaient normales et
une IRMc montrait une stabilité d'un GVO découvert fortuitement pendant le suivi.

Lors de notre recueil de données, une IRMc n’avait pas encore été réalisée.

Les 6 enfants dont les PEV n’étaient pas matures dés la 1% consultation ont tous

bénéficié d’'une IRMc. Celle-ci a révélé un GVO chez 3 patients parmi les 6.

Chez 20 enfants, un contréle simple par PEV avait été préconisé dont 18

s’étaient améliorés. Un enfant a été perdu de vue et les PEV n’ont pas été contrélés.

68



Tableau 6 : Répartition des résultats des PEV +/- de 'RMc réalisés

Absence de GVO lors de la
lére consultation:

56 patients
T ( o
A
Atteinte des PEV: Pas d'atteinte des PEV:
40 enfants 16 enfants
]
Y Y ¥ ¥
Contrdle par Réalisation Mf\fmdu
PEV: d'une IRMc: PasdeGVOala 5 %t ,
19 enfants 20 enfants fin du suivi Shiamss
0 G (1 asymptomatique,
v 1 avec IRMc
prescrite)
Perdu de vue
1 enfant
—vy
\ R
Aqggravation
Amélioration des PEV:
des PEV: 1 enfant
18 enfants (Présence d'un
GVO)
{ Y Y Y
Aggravation Stabilité
5 d'un GVO d'un GVO IRMc en
Découverte ECoten IRMc attente
d'un GVO lotadl normale découvert (Gvo
7 enfants m 10 enfants M connu)
suvi suivi
1 enfant 1 enfant 1 enfant

Pour pouvoir calculer les performances diagnostiques des PEV, nous avons
utilisé 'IRMc cérébrale faite apres I'dge de 8 ans comme gold standard. Le test
étudié, les PEV, est considéré comme positif s’il y a eu une dégradation au cours du
suivi et négatif si aucune dégradation a été observée. Le paramétre « dégradation

des PEV » a été décrit précédemment.

Dans notre étude, la sensibilité des PEV est donc de 84% pour une spécificité de

32%.

A noter qu’un patient n’avait pas présenté de dégradation des PEV malgré la
présence d’'un GVO. Toutefois, ce patient est resté asymptomatique sur le plan

ophtalmologique et n’a regu aucun traitement.
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L’autre patiente classée dans « pas d’atteinte des PEV » alors quelle a
présenté un GVO lors du suivi est un cas particulier. En effet, lors de sa 1°*
consultation dans notre service, les PEV étaient asymétriques avec notamment un
retard de latence sur les damiers 15’ de I'ceil gauche. L’examen ophtalmologique
mettait en évidence une amblyopie gauche associée a une atrophie optique
homolatérale et un aspect d’'oedeme papillaire controlatérale. Dans ce contexte, une
IRMc avait été prescrite et avait mis en évidence un GVO du nerf optique gauche. (cf
cas clinigue 3) Cependant, d’aprés notre méthode de classement, ces PEV ne
pouvaient pas étre considérés comme atteints. (lls ne remplissent pas le critére :

« dégradation des PEV » car il s’agit de I'examen initial, ni le critére « atteinte des

PEYV initiaux » car il existe une réponse validée sur les flashs et sur les damiers 60’)

Tableau 7 : Tableau de contingence évaluant I'évolution des PEV par rapport a
'examen de référence qu’est I'IRMc

Absence de Présence
GVO de GVO

Pas d’atteinte des PEV
initiaux, ni d’évolution 14 2 16
péjorative

VPP = 27.50
[13.6626 ; 41.33]

Atteinte des PEV
initiaux ou évolution 29 11 40
péjorative

VPN = 87.50
[71.2951 ; 100.00]

TOTAL 43 13 56
Sensibilité = Spécificité =
84.61 % 32.55 %

[65.00 ; 100.00]  [18.55 ; 46.56]
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Nous nous sommes aussi intéressés plus précisément aux résultats de I'lRMc
faite de fagon concomitante a la dégradation des PEV. Parmi les 11 patients ayant
une GVO et une dégradation des PEV, I'IRMc réalisée au moment de la dégradation

des PEV a montré :

- une découverte de GVO dans 6 cas (54,4%),

- un cas particulier chez un patient : une dégradation des PEV lors de 3 consultations
différentes associées a la réalisation d’'une IRMc a chaque dégradation mettant en
évidence la découverte d’un GVO lors de la 1°™ IRMc et une récidive sur les 2 IRMc

suivantes.

- une récidive dans un cas (9,1%),

- une régression du GVO dans un cas (9,1%),

- une stabilité dans un cas (9,1%).

- un cas particulier chez un patient : une dégradation des PEV lors de 3 consultations
différentes associées a la réalisation d’'une IRMc a chaque dégradation mettant en
1ére

évidence la découverte d’'un GVO lors de la IRMc et une récidive sur les 2 IRMc

suivantes.

Les résultats d’'une IRMc sont en attente au moment du recueil de nos données.

Il est également utile de préciser que parmi les 7 premiers patients ci-dessus
dont un GVO a été découvert lors de ce dépistage, 5 patients n’avaient aucun
symptoéme associé. Un enfant avait une péaleur papillaire au fond d’ceil. L’acuité
7éme

visuelle du patient était faible pour son age mais étant donné qu’il présentait une

hypoplasie des nerfs optiques, I'acuité était peu fiable.
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3 Suivi des patients avec GVO

3.1 Description des patients

Dans notre étude, 33 patients présentaient un GVO. Parmi ces patients, 13
patients étaient indemnes de GVO avant la 1 consultation ophtalmologique et 20
patients étaient adressés pour bilan ophtalmologique aprés découverte de GVO suite

a la réalisation d’'une IRMc.

Dans plus de 50% des cas, on notait une stabilité du GVO. Dans 7 cas, le

GVO avait augmenté de taille au cours du suivi dont un cas avait ensuite régressé.

Parmi ces patients, 9 patients n’ont pas présenté de dégradation des PEV. 21
patients ont eu une dégradation des PEV dont 16 sur les deux yeux le méme jour. 3
patients étaient non validés et non matures dés la premiére consultation sans

ameélioration dans le suivi.

De maniére plus précise, 18 PEV s’étaient dégradés lors de la stimulation de
I'ceil droit. Dans 12 cas, il s’agissait d’'une non-validation de ceux-ci. Dans 3 cas, il
s’agissait d’'une augmentation de la latence. 2 patients avaient présenté une atteinte

des 2 critéres sur 2 consultations différentes.

Concernant les PEV lors de la stimulation de I'ceil gauche, 19 PEV étaient altérés.
Dans 14 cas, il s’agissait d’'une non-validation de ceux-ci. Dans 2 cas, il s’agissait
d’'une augmentation de la latence. 2 patients avaient présenté une atteinte des 2

critéres sur 2 consultations différentes.

Un cas particulier mettait en évidence une asymétrie des PEV. (cf paragraphe

suivant)
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Tableau 8 : Description des caractéristiques de la population ayant un GVO

Sous-population, n (%)
- Sous-population 1

- Sous-population 2

N =23
13 (39,4%)

20 (60,6%)

Evolution GVO, n (%)

- Pas d’augmentation de volume

- Augmentation de volume

- Régression

- Augmentation de volume puis stabilité

- Augmentation puis régression

Atteinte des PEV, n (%)

- Pas de dégradation des PEV

- Dégradation des PEV

- Dégradation sur les 2 yeux le méme jour

- PEV « mauvais »

Variables dégradés lors stimulation OD, n (%)
- Validation

- Latence

- Les 2 (mais pas sur la méme consultation)

- Asymétrie des PEV

Variables dégradés lors stimulation OG

- Validation

- Latence

- Les 2 (mais pas sur la méme consultation)

- Asymétrie des PEV

N =33
18 (54.5%)
2 (6.1%)
7 (21.2%)
5 (15.2%)

1 (3.0%)

N =33
9 (27,3%)
5 (15,2%)

16 (48,5%)

3 (9,1%)

N =18
12 (66.7%)
316.7%)
2 (11.1%)

1(5.6%)

N =19
14 (73.7%)
2 (10.5%)
2 (10.5%)

1(5.3%)

73



3.2 Analyses statistiques

Dans cette partie, nous avons été contraints de regrouper certains sous-
groupes par manque d’effectif. Pour plus de clarté, jutilise le terme « atteinte des
PEV » dans le cas d’'une atteinte des PEV initiaux ou dans le cas d’'une dégradation
des PEV durant le suivi. Dans le cas contraire, le terme « Pas d’atteinte des PEV »

sera employé.

Dans notre étude, il n'y avait pas significativement plus d’atteinte des PEV
chez les patients traités. Il n’y avait pas de différence concernant I'atteinte des PEV

en fonction du type de GVO.

Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre la dégradation des PEV et

I’évolution sur I'IRM cérébrale.

Tableau 9 : Comparaison du parameétre « dégradation des PEV » par rapport au type
de GVO

Dégradation Pas d’atteinte des PEV 5 2 4 0,74
lors
stimulation de Atteinte des PEV 7 7 8
I’ceil droit
Dégradation Pas d’atteinte des PEV 2 5 4 0,74
lors
stimulation de Atteinte des PEV 7 12 8
I’ceil gauche
Dégradation Pas d’atteinte des PEV 4 1 3 0,53
des PEV
Atteinte des PEV 8 8 9
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Tableau 10 : Comparaison du parameétre « dégradation des PEV » en fonction de la
prise en charge

Pas de traitement Traitement

N =21 N= 12

Dégradation des

PEV lors de la Pas d’atteinte des PEV 7 (33,3%) 1(8,3%)
stimulation de 0,21
I’ceil droit et/ou Atteinte des PEV 14 (66,7%) 11 (91,7%)

il gauche

Tableau 11 : Comparaison du parameétre « dégradation des PEV » en fonction de
I'évolution du GVO

GVO stable ou en GVO
régression en augmentation
N =25 N=8
Dégradation des Pas d’atteinte des PEV 7 (87,5%) 1(12,5%) 0,64
PEV
Atteinte des PEV 18 (12,5%) 7 (87,5%)

Il est aussi pertinent de souligner que chez les 10 patients traités sur
indication ophtalmologique, 2 enfants ont été traités sur la dégradation des PEV sans
autre atteinte ophtalmologique associé. Dans cette décision, la validation et la
latence du signal n’étaient pas les seuls parameétres pris en compte. La morphologie

et la maturation du signal sont aussi des éléments clés a prendre en considération.
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Tableau 12 : Symptdmes ayant amené a traiter les patients

Patient 2 Atteinte des PEV

Patient 6 Hémianopsie latérale homonyme
Patient 62 BAV + Atteinte des PEV
Patient 73 Oedeme papillaire + Exophtalmie + Atteinte des

PEV

Patient 75 Atteinte des PEV

Patient 88 Paleur papillaire + Atteinte des PEV
Patient 93 Atteinte des PEV + Nystagmus
Patient 99 BAV
Patient 111 Amblyopie stagnante + Atteinte des PEV
Patient 115 BAV

4 Analyses complémentaires sur ’ensemble de la
population

4.1 Description de la sous-population 3
Bien que la sous-population 3 ait été exclue pour le calcul de la sensibilité et
spécificité a cause de I'absence d’IRMc de référence réalisée aprés I'age de 8ans,

elle n’en demeure pas moins intéressante a analyser.

En effet, on constate une atteinte des PEV dans 19 cas. Chez ces patients, il
a été préconisé de réaliser une IRMc dans 5 cas. Celle-ci s’est révélée normale.

Dans les 14 autres cas, les PEV ont été contrélés avec amélioration lors du contréle.
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Tableau 13 : Description des caractéristiques de la sous-population 3

Sous-population 3 N = 41

Atteinte des PEV, n (%)

o)
- Pas de dégradation des PEV 22 ([ 1)

- Dégradation des PEV 8 (19,5%)

(o)
- Dégradation sur les 2 yeux le méme jour I (i)

- PEV « mauvais » 0 (0%)
Variables dégradés lors stimulation OD, n (%) N=15

- Validation 11 (73,3%)
- Latence 1(6.7%)
- Les 2 (mais pas sur la méme consultation) 3 (20%)
Variables dégradés lors stimulation OG N =15

- Validation 13 (86,7%)
- Latence 0 (0%)

- Les 2 (mais pas sur la méme consultation) 2 (10.5%)
Controle préconisée, n (%) N=19

- IRMc normale 5 (26,3%)
- Normalisation des PEV 14 (73,7%)
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4.2 Comparaisons entre les patients avec et sans GVO

A noter qu’il n'existait pas de différence significative concernant I'acuité
visuelle a la fin du suivi entre les enfants atteints de GVO et les enfants n’ayant pas
de GVO . Cependant, certaines acuités visuelles initialement mesurées par le test du
« Bébé Vision » ont du étre converties en échelle décimale. Cette analyse est donc a

prendre avec précaution.

Tableau 14 : Comparaison du parameétre acuité visuelle finale en fonction de la
présence d’'un GVO

Pas de GVO

Acuité visuelle OD,
Médiane (Q1 ; Q3), 1.00 (0.63 ; 1.00) 0.90 (0.60; 1.00) 0.16
échelle décimale

Acuité visuelle OG,
Médiane (Q1 ; Q3), 1.00 (0.75; 1.00) 1.00 (0.70; 1.00) 0.57
échelle décimale

Les patients atteints de GVO n’ont pas statistiquement présenté plus d’atteinte
des PEV que les patients sains. Cependant, on note une plus forte tendance a la

dégradation des PEV chez les patients atteints de GVO.

Tableau 15 : Comparaison du parameétre « dégradation des PEV » en fonction de la
présence d’'un GVO

Pas de GVO

Dégradation des

PEV lors de la Pas d’atteinte des PEV 36 (42,9%) 8 (24,2%)
stimulation de I'ceil 0,061
droit et/ou ceil Atteinte des PEV 48 (57,1%) 25 (75,8%)
gauche
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En cas de dégradation des PEV, il n’a pas été démontré une différence
significative entre l'atteinte de la validation du signal et l'atteinte de la latence.
Cependant, on note tout de méme une plus grande fréquence pour latteinte

concernant la validation.

Tableau 16 : Comparaison du paramétre « variable dégradée» en fonction de la
présence d’'un GVO

Pas de GVO

Validation 27 (77,1%) 14 (82,4%)
1,0
Variable dégradée lors de o o ’
la stimulation de I’OD, Latence 8 (22,9%) 3 (17.6%)
0,
N (%) Pas de 49 16
dégradation
Validation 31 (86,1%) 16 (88,9%) Non réalisable
. . . (effectif trop
Variable dégradée lors de o o X
la stimulation de 'OG Latence 5(13,9%) 2 (11,1%) faible)
0,
M) Pas de 48 15
dégradation

Parmi les patients ayant eu une dégradation des PEV unilatérale (soit lors de
la stimulation de I'ceil, soit lors de la stimulation de I'ceil gauche), seuls 4 patients
avaient un GVO. 2 GVO étaient de type C, 1 GVO de type B et 1 GVO de type A sur
le nerf optique gauche. Le patient ayant un GVO du nerf optique gauche avait eu une
dégradation des PEV lors de la stimulation de I'ceil gauche. Aucune analyse

statistique sur ces données n’a été faite en raison du manque d’effectif.
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5 Exemples de cas cliniques

Nous rapportons dans cette partie quelques cas intéressants de notre cohorte

illustrant 'apport des PEV.
5.1 Cas clinique 1

Un nourrisson de 14 mois a été adressé dans notre service pour bilan
ophtalmologique devant la suspicion de NF1 due a la présence de taches-café-au-
lait. L’examen ophtalmologique était rassurant. Les PEV par flashs étaient normaux

mais les PEV par damiers étaient peu concluants en raison de I'agitation de I'enfant.

Une IRM cérébrale effectuée 9 mois plus tard a mis en évidence un gliome du
chiasma. Suite a la découverte de ce gliome, de nouveaux PEV avaient été réalisés,
montrant une réponse présente mais immature et retardée (pouvant étre considérée

comme normale pour I'dge de I'enfant). L’abstention thérapeutique avait été retenue.
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EXAMEN D'ELECTROPHYSIOLOGIE VISUELLE
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lllustration 38 : PEV flashs, damiers 60’ et damiers 15’ de I’ceil droit et gauche
réalisés aprés la découverte d’un gliome du chiasma

Le signal des PEs par flashs et damiers 60’ est validé a plus de 90% mais le pic retardé.
Pour les damiers 15, le pic est validé uniquement a droite et est retardeé.

Sur ''RMc de controle fait 2 mois aprés la 1° IRMc, une progression
modérée mais indiscutable du gliome avait été mis en évidence posant alors
I'indication de traitement par chimiothérapie. Au cours de cette chimiothérapie, les

PEV se sont sensiblement améliorés.
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lllustration 39 : PEV de I’ceil droit réalisés aprés la thérapie (4 ans apreés le début du
suivi)

Les pics aux PEV par flash et par damiers 60’ sont matures et non retardés. La latence du pic de
I'onde P100 aux damiers 15’ a diminuée par rapport aux PEV précédents.
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lllustration 40 : PEV de I’ceil gauche réalisés apreés la chimiothérapie (4 ans apres le
début du suivi).

Le pic du PEV par flash est mature et non retardé. La latence du pic de I'onde P100 aux damiers 15’ a
diminuée par rapport aux PEV précédents.
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Environ 2 ans aprées l'arrét de la chimiothérapie, les PEV se sont dégradés
notamment sur I'ceil gauche de fagon concomitante a une progression constatée sur

une IRMc. Une seconde cure de chimiothérapie avait été débutée.
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lllustration 41 : PEV de I'ceil gauche ayant amené a la réalisation d’une IRM cérébrale
constatant une récidive du GVO.

Le signal est validé mais retardé aux damiers 60’ et n’est pas validé aux damiers 15’
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Aprés traitement, 'examen ophtalmologique retrouvait une acuité visuelle
toujours conservée a 10/10 aux yeux et des PEV bien structurés, validés sans retard

de latence. L'IRMc de contrble aprés chimiothérapie retrouvait une stabilité de la

tumeur.
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lllustration 42 : PEV de I’ceil droit et gauche réalisés aprés la 2°™° cure de

chimiothérapie.
Le pic de I'onde P100 est bien validé avec une latence normale aux damiers 60’ et 15’ de chaque eil.

Ce cas est une belle illustration de I'évolution des PEV en fonction de
I'évolution du GVO. On constate qu’a chaque augmentation de taille de la tumeur, les
PEV ont tendance a se dégrader alors que l'acuité visuelle est toujours conservée a
10/10. Les PEV sont aussi un bon marqueur de l'efficacité du traitement étant donné

gu’ils se normalisent aprés chimiothérapie.
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5.2 Cas clinique 2

Un GVO de type lll (épaississement du chiasma avec atteinte de la partie
proximale de la bandelette optique gauche) a été découvert chez un enfant de 3 ans

suite a des PEV montrant une asymétrie entre les 2 lobes aprés stimulation de I'ceil

gauche.
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P100
j |
+ 4 o3 +
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lllustration 43: Asymétrie entre les 2 lobes lors de la stimulation de I’aeil gauche.

5.3 Cas clinique 3

Le 3°™ cas clinique illustrant cette thése concerne une enfant de 5 ans. Les
parents ont consulté dans notre service pour un strabisme acquis. Lors de cette 1°™
consultation, I'acuité visuelle était chiffrée a 6/10 a droite et 2/10 a gauche. Le fond
d’ceil mettait en évidence une atrophie optique de I'ceil gauche et un aspect
d’oedeme papillaire a droite. Les PEV flashs et damiers de I'ceil droit était normaux.

Par contre, a gauche les damiers 60’ étaient mal structurés et les damiers 15’ étaient

retardés.
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lllustration 44 : PEV de I’ceil droit et gauche lors de la 1°" consultation.

lllustration 45 : Rétinographies montrant une paleur papillaire a gauche et un aspect
d’oedeme papillaire a droite
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Aprés interrogatoire des parents, un antécédent familial de NF1 a été
constaté. Dans ce contexte, 'lRMc prescrite avait diagnostiquée un GVO avec

épaississement du chiasma et des nerfs optiques prédominant a gauche.

Un traitement avait été préconisé mais celui-ci a été refusé par les parents. L’enfant
a donc bénéficié d’une surveillance associée a une rééducation d’amblyopie. Lors
des contréles, I'acuité visuelle s’était normalisée a 10/10 aux 2 yeux. Les PEV se
sont aussi normalisés avec une bonne validation et latence sur les damiers 15’

L'IRMc est restée stable au cours du suivi.
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AR Nss/\w’“\/\/\
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lllustration 46 :
A droite : Damiers 15’ de I’aeil droit aprés rééducation de I'amblyopie
A gauche : Damiers 15’ de I’aeil gauche aprés rééducation de I'amblyopie
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Discussion

1 Principaux résultats
1.1 Objectif principal

L’objectif principal de notre étude était d’étudier 'intérét des PEV pour dépister
les GVO chez les enfants atteints de NF1. Nous avons donc comparé I'atteinte de

ceux-ci a 'IRMc cérébrale qui représente le Gold Standard.

56 enfants agés de moins de 9 ans ont été inclus. La sensibilité des PEV est
de 84,6% avec une spécificité de 32,5%. La valeur prédictive positive est de 27,5%

et la valeur prédictive négative est de 87,5%.

Avec ces résultats, on peut considérer que les PEV sont un bon examen de
dépistage du GVO chez les jeunes enfants. En cas d’atteinte des PEV, le médecin a
pris la décision soit de réaliser une IRMc en cas de forte présomption diagnostique,
soit de simplement réaliser un contrdle par PEV en cas de PEV peu fiables. L'IRMc a

donc pour but de confirmer la présence d’'un GVO et d’exclure les faux-positifs.

Dans notre étude, 5 GVO ont été découverts suite a la dégradation des PEV

alors qu’aucun autre signe ophtalmologique n’était présent.

1.2 Objectifs secondaires

L’objectif secondaire était d’étudier I'apport des PEV chez des enfants ayant
un GVO connu. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre la
dégradation des PEV et le type de GVO, I'évolution du GVO, la présence d’un
traitement ou non. Cependant, I'effectif pour ces analyses étant faible, 'absence de

corrélation peut s’expliquer par un manque de puissance.
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Par ailleurs, il est important de souligner que les PEV on été pris en compte
dans la décision de traiter ou non les patients. En effet, 2 patients ont recu un

traitement uniquement sur I'atteinte des PEV.

De plus, grace au suivi par les PEV, des cas de récidives ont été

diagnostiqués.

Comme dans I'exemple cité, les PEV peuvent aussi étre un marqueur de

I'efficacité de la chimiothérapie.

2 Discussion des résultats

21 Validité interne

Les caractéristiques de nos patients sont en adéquation avec les données de
la littérature. Dans notre étude, 28,2% des enfants présentaient un GVO dont 63,7%
étaient de type A ou B. 12 enfants (36,4%) sont devenus symptomatiques et ont regu
un traitement. Les données de la littérature s’accordent a dire que 15 a 25% des
enfants atteints de NF1 présentent un GVO, le plus souvent antérieur (75 a 85%). 30

a 50% deviendraient symptomatiques. (13,27,32)

Toutefois dans notre étude, 'age de découvert des GVO était deux fois moins élevée
que dans la littérature (28 mois VS 4,2 ans). (13)

2.2 Comparaison avec les données de la littérature sur les PEV et
le GVO

Dans la littérature, peu d’études ont étudié les PEV dans le dépistage du GVO

dans le contexte de NF1 ou hors NF1.
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La plupart de ces études sont anciennes et se basent sur le scanner comme gold
standard. Le scanner étant moins sensible que I'IRMc pour dépister les GVO, ces

études sont obsolétes.

Cohen et Duffner et al. est la 1°® équipe & avoir suggéré que les PEV
pouvaient étre utilisés pour dépister les GVO. lls concluent qu'une atteinte des PEV
est un signe précoce d'une atteinte de la fonction visuelle due a la présence GVO.
Malheureusement leur étude manque de puissance, d’autant plus que les PEV par

damiers n'ont pu étre enregistrés uniqguement chez 2 patients. (70)

Groswasser et al. ont confirmé que les PEV étaient atteints en cas de GVO
avec une amplitude diminuée et une latence augmentée, avec une atteinte plus

précoce sur les damiers que les flashs. (73)

D’aprés les études de Jabbari et al et de Lund and Skovby, la sensibilité

des PEV comme dépistage du GVO est de 100%. (71,72)

Une récente étude de Vagge et al confirme la bonne sensibilité des PEV.

Cependant, 'OCT RNFL a une meilleure sensibilité que les PEV. (68)

Notre étude vient en complément de ces études précédentes. Elle confirme la

bonne sensibilité des PEV pour dépister le GVO, notamment chez les petits.

Une seule étude est défavorable a l'utilisation des PEV pour dépister le GVO
étant donné que sur 25 patients, 6 avaient un élargissement du nerf optique alors
que les PEV étaient normaux. Cependant, I'élargissement n’est pas toujours
considéré comme un véritable gliome mais plutét comme un hamartome du nerf

optique.
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Tableau 17 : Caractéristiques et résultats des principales études concernant les PEV
et le GVO dans la littérature

Nombre
de

Type
d’étude

Population cible

Conclusion

patients

ETUDES EN FAVEUR DE L’UTILISATION DES PEV

Cohen et At_teinte des PEV =
Duffner et 7 Rétrospective PEV flashs e,t 25et18 ans S \gne precoce (_1e
damiers 14 I'atteinte des voies
al, 1983 .
optiques
Diagnostique .
. ) -3 ab6 ans
Jabbari et 30 GS TDM Damiers 30’ - Asymptomatiques Se = 100%
al, 1985 cérébral ou
e - NF1
orbitaire
Groswasser 25 Rétrospective PEV flashs et -2a29ans sﬁlrt?;::;(;r;tgiﬁ PaEr\I/e
et al, 1985 GS : TDM damiers X - Patients avec GVO GVO P
Lund and Revue de la _ o
Skovby, 20 littérature X ) <—1l\? Fa1ns S: _ 23%00//(’
1991 GS : TDM P °
- <18 ans
North et al, 30 Rétrospective Damiers 60" - 10 patients avec Se =90 a 100%
1994 GS: IRM GVO Sp = 60%
- 20 témoins sains
Trisciuzzi et Diagnostique | Haute fréquence . _ o
al, 2001 34 GS - IRM (8Hz) -3,56a18 ans Se = 83,3%
Wolsey et . .
al, 30 | REIgsPestve | Damiers 50’ - Entants Se = 93%
2006 '
Vagge et al, 110 Rétrospective PEV flashs ou - Enfants avec BAV Se =69,6%
2021 GS : IRM damiers X exclu Sp =63,8%
ETUDES EN DEFAVEUR DE L’UTILISATION DES PEV
Rossi et al,
1994 Diagnostique - 6az21ans
25 gnosd Damiers 30’ - NF1 Se = 0%
GS: IRM .
- Asymptomatiques

X : Données non précisées dans les études
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3 Force et limites de notre étude

3.1 Principales forces

La principale force de notre étude est le nombre élevé de patients inclus (117
patients). Il s’agit de la plus grande étude s’intéressant a l'intérét des PEV dans le
dépistage et suivi des GVO. Bien que pour le calcul de la sensibilité et spécificite,
nous avons inclus que 56 patients, cela reste supérieur aux autres études. (37,70—

76)

Le 2°™ point fort de cette étude est que la population cible est une population
pédiatrique. En effet, chez les enfants plus matures et chez les adultes, il est prouvé
que 'OCT RNFL et le champ visuel ont une meilleure sensibilité que les PEV dans le
dépistage du GVO. (68) Cependant, ces 2 examens sont difficilement réalisables
chez les jeunes, age délicat ou le risque de développer un GVO est maximal. Dans
notre étude, 'age médian de découverte des GVO est de 28 mois alors que 'age
meédian pour la réalisation de I'OCT est de 5 ans et pour la réalisation du champ
visuel est de 6 ans. Il était donc indispensable d’étudier I'apport des PEV pour le

dépistage dans cette population spécifique.

3.2 Limites et biais

Notre étude étant rétrospective, il s’agit du principal biais. Cependant peu de
données étaient manquantes, ce qui limite ce biais. De plus, les PEV ont été relus
par l'investigateur principal a postériori en connaissant le statut du patient vis-a-vis
du GVO. Pour limiter le biais de classement, la relecture s’est fait de facon
prospective en analysant un par un les PEV avant de les comparer entre eux.
L’investigateur a aussi comparé son interprétation a celle faite par le médecin au

moment de la réalisation du PEV.
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La méthodologie est aussi discutable dans notre étude diagnostique. En effet,
notre test étudié est « la dégradation des PEV ». Il est comparé au Gold Standard
('IRMc) mais ces 2 examens n’ont pas été fait de fagon concomitante. Toutefois, on
peut admettre que si 'IRMc aprés I'age de 8 ans ne dépiste pas de GVO, on peut

considérer 'enfant comme indemne.

Un autre point a souligner est que les PEV n’ont pas été fait par le méme
opérateur. Cependant, ils ont tous été fait dans le service d’explorations de la vision
et de neuro-ophtalmologie, service spécialisé dans I'électrophysiologie. Les PEV
sont donc conformes au protocole ISCEV, exploitables et reproductibles entre eux.
L’analyse des signaux recueillis est également fiable étant donné que les
ophtalmologues interpretent régulierement des PEV de trés jeunes enfants dont les

spécificités different de I'adulte.

Par contre, les IRMc n'ont pas été réalisées dans le méme centre ni méme interprété

par le méme radiologique pour tous les enfants.

4 Perspectives d’avenir

4.1 Les PEV : examen de dépistage des GVO ?

Notre étude vient conforter les études précédentes qui affirmaient que les PEV
sont un bon examen de dépistage du GVO. Bien que la spécificité soit peu élevée, la
bonne sensibilité et la bonne valeur prédictive négative en font un bon examen de

dépistage.

Il est admis que le champ visuel et ’TOCT RNFL sont plus sensibles pour
dépister les GVO. (68) Dans notre étude, 'age médian pour la réalisation du 1" OCT

est de 5 ans et pour la réalisation du 1°" champ visuel de 6 ans, ce qui coincide avec
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les données de la littérature. (77) Comme I'dge médian de découverte des GVO est

inférieur a ces ages, il parait indispensable de pouvoir se baser sur d’autres

examens complémentaires et notamment les PEV.

Suite a notre étude, nous proposons un protocole de suivi pour les enfants

atteints de GVO pour dépister au mieux le GVO sans multiplier les IRMc tout en

respectant les recommandations du PNDS.

Tableau 18 : Protocole de suivi proposé

PAS DE
RECOMMANDATIONS
* Acuité visuelle

* Acuité visuelle

 Fond d'oeil * Fond d'oeil
» Réflexes photo-moteurs * Réflexes photo-moteurs
* Champ visuel (cinétique * OCT RNFL
puis statique) * Sur point d'appel:
* OCT RNFL champ visuel statique
TOUS LES ANS TOUS LES 2 a ANS
0 Jusqu'a 6 ans e . LEHIES ) e !a e o A l'age adulte
a la puberté a l'age adulte
TOUS LES 6 MOIS TOUS LES 2 ANS
CENTRE DE * Acuité visuelle
REFERENCE « Fond d'oeil
* Acuité visuelle » Réflexes photo-moteurs
* Fond d'oeil » Champ visuel statique
« Réflexes photo-moteurs * OCT RNFL
» PEV (flashs, damiers
60" et 15'en
monoculaire)

Si altération des
PEV

Y

<G>

Contr6le*
( L0 ) ou IRMc*

« : Décision par le médecin en
fonction du contexte
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Si les PEV sont altérés, il revient au médecin de soit poser l'indication d’'une
IRM cérébrale (en cas de suspicion forte d’atteinte des voies optiques), soit de
préconiser un simple contréle par PEV (en cas de PEV altérés mais artéfactés dus a

une mauvaise coopération de I'enfant).

Ce protocole s’adresse plutét aux centres de référence pour que les PEV soient faits
par un personnel formé a la réalisation et a I'interprétation des PEV chez les jeunes
enfants. En effet, il est difficile d’interpréter les PEV du jeune enfant et de différencier
une dégradation des PEV liée a une atteinte des voies optiques ou liée a une
mauvaise coopération de I'enfant. Cette analyse doit étre faite par des médecins

ayant un ceil expert afin que I'lRM soit réalisée de maniere pertinente.

Cependant, notre étude étant rétrospective, il serait intéressant de réaliser une
nouvelle étude a grande échelle, prospective avec analyse des PEV en aveugle du
statut malade ou non. De plus, comme les méthodes de réalisation de PEV
s’améliorent et s’adaptent de plus en plus a la population pédiatrique, cet examen

sera de plus en plus performant dans cette population.

4.2 Les PEV : examen de suivi des GVO ?

Notre étude n’a pas prouvé de corrélation entre les PEV et le type de GVO,
I'évolution du GVO et la prise en charge. Cependant, cette absence de corrélation
peut s’expliquer par un manque de puissance du fait du faible effectif dans ce sous-

groupe.

Bien qu’aucune corrélation n’ait été mise en évidence dans notre étude, elle
montre tout de méme que les résultats de ceux-ci sont un élément de surveillance
pour dépister des nouvelles récidives, prendre une décision thérapeutique et suivre

I'efficacité de la chimiothérapie. En effet, au CHRU de Lille, la décision thérapeutique
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est prise aprés concertation pluridisciplinaire comportant au moins un radiologue, un
onco-pédiatre et un ophtalmologiste. Comme pour l'utilisation des PEV dans le
dépistage du GVO, les PEV peuvent s’intégrer a la prise de décision thérapeutique a
condition que ceux-ci soient interprétés de facon fiable par un personnel formé. Au-
dela, de s’attacher simplement a la validation et a la latence, il faut aussi regarder la

structuration et la maturation des PEV pour obtenir une bonne interprétation.

En effet, bien que I'IRM cérébrale reste le gold standard pour diagnostiquer le
GVO, cet examen doit étre complété par un examen fonctionnel pour connaitre le
retentissement sur les voies visuelles. De ce fait, 'utilisation des PEV prend sens
étant donné qu’une altération des PEV est signe précoce de souffrance des voies

optiques. (70)
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Tableau 19 : Principales avantages et inconvénients des examens pouvant étre
utilisés pour dépister et suivre le GVO

- Gold Standard

- Examen objectif

- Examen fonctionnel (reflet de
la fonction visuelle)

- Réalisable en consultation,
sans sédation

- Réalisable a tout age
- Peu couteux (53,76€ pour les

PEYV flashs et 64,80€ pour les
PEV damiers)

- Examen fonctionnel (reflet de
la fonction visuelle)

- Réalisable en consultation,
rapide

- Peu couteux (39,43€)
- Réalisable en consultation,
rapide

- Peu couteux (56,54€)

- Anesthésie générale indispensable

- Couteux (69,00€ pour I'lRMc +
+/-1000€ pour ’'HDJ et I'anesthésie)

- Ne prédit pas le retentissement sur la
fonction visuelle

- Nécessite une bonne coopération
- Nécessite un personnel formé pour la

réalisation et l'interprétation
(spécificités pédiatriques)

- Réalisable qu’a partir de 6-8ans

- Nécessite la compréhension du
patient

- Réalisable qu’a partir de 6-8ans
- Examen structurel
- Pas de normes chez I'enfant

- Nécessite une bonne fixation
(impossible en cas de nystagmus)

Pour étayer ces données, il serait intéressant de réaliser une étude
analysant spécifiquement I'évolution des PEV en fonction de I'évolution du GVO sur
'IRMc. Si une corrélation entre l'atteinte des PEV et I'évolution radiologique des
GVO est déemontrée, I'utilisation des PEV pour suivre les GVO serait d’autant plus
justifiée.
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Conclusion

Les patients atteints de NF1 et notamment les enfants sont une population a
risque de développer un gliome des voies optiques. Le programme national de soins
révisé en 2021 recommande un dépistage ophtalmologique régulier (tous les 6 mois
jusque l'age de 6 ans). Cependant, hormis une acuité visuelle, un examen des

réflexes pupillaires et un fond d’ceil, aucun examen complémentaire n’est obligatoire.

Notre étude s’intéresse a I'apport des PEV pour dépister et suivre les GVO
dans la population pédiatrique. Bien que cette population soit la plus a risque de
développer un GVO, peu d’examens sont fiables ou réalisables a cet age. Notre
étude vient en complément des études précédentes et confirme la bonne sensibilité
des PEV (84%). Cet examen pourrait donc étre utilisé en pratique courante pour

dépister les GVO chez les jeunes enfants.

Pour une prise en charge optimale, nous suggérons que les enfants atteints
de NF1 soient suivis dans des centres de référence avec réalisation d’'un bilan
ophtalmologique complet comprenant des PEV. Bien évidemment, dés que 'OCT et

le champ visuel sont réalisables, ceux-ci se substituent aux PEV.

Cette prise en charge pourrait permettre de dépister un maximum de gliome
en évitant de réaliser des IRMc colteuses et requérant une sédation chez les

enfants.
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Résumé :

Contexte : Les patients atteints de neurofiboromatose de type 1 (NF1) ont un risque
accru de développer un gliome des voies optiques (GVO). Le GVO se développe le
plus souvent avant 'age de 6 ans et peut entrainer une dégradation définitive de la
fonction visuelle. Le programme national de soins recommande un examen de
dépistage régulier mais sans préciser les examens a réaliser. Le champ visuel et
'OCT RNFL sont des examens sensibles pour ce dépistage mais ne sont pas
réalisables chez le jeune enfant. Peu d’études se sont intéressées a I'intérét des
potentiels visuels évoqués (PEV) dans le dépistage et le suivi du GVO. L’objectif
principal de notre étude est d’évaluer le pouvoir diagnostique des PEV. L’objectif
secondaire est d’étudier 'apport des PEV pour le suivi de ces patients.

Matériel et Méthodes : |l s’agit d’'une étude rétrospective menée au CHU de Lille
entre 2000 et 2022. Elle inclut 117 enfants atteints de NF1 4gés de moins de 8 ans
révolus chez qui au moins 3 PEV ont été réalisés. Nous avons recueilli les
caractéristiques des PEV flashs, damiers 60’ et 15’ pour chaque consultation. Nous
avons ensuite analysé si les PEV s’étaient dégradés au cours du suivi. Nous avons
aussi recueilli le statut vis-a-vis du GVO, le délai de suivi et le nombre de
consultations de chaque patient.

Résultats : Dans notre étude, la sensibilité des PEV est de 84% et |la spécificité de
32%. Le Gold standard était I'|RM cérébrale faite aprés 'age de 8 ans et le test
étudié était la dégradation des PEV durant le suivi. Grace a ce dépistage 7 GVO ont
été diagnostiqués. Parmi ces patients, 5 présentaient uniquement une altération des
PEV. Concernant l'intérét des PEV pour le suivi, aucune différence significative n’a
été mise en évidence entre la dégradation des PEV et le type de GVO, I'évolution du
GVO, la présence d’un traitement ou non. Cependant, notre étude a montré que les
résultats des PEV étaient pris en compte dans la décision thérapeutique. De plus, le
suivi par PEV a permis de mettre en évidence des récidives.

Conclusion : Notre étude montre que les PEV sont un bon examen de dépistage
chez les jeunes enfants. Etant un examen indolore, réalisable en consultation sans
sédation, ils pourraient s’intégrer dans un protocole pour dépister au mieux les GVO.
Etant donné que I'atteinte des PEV est aussi un reflet de 'atteinte de la fonction
visuelle, les PEV pourraient aider a la prise en charge thérapeutique.
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