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Le glaucome est une neuropathie optique caractérisée par une perte en cellules
ganglionnaires rétiniennes, une atteinte du nerf optique et une dégradation du champ
visuel. C’est la seconde cause de cécité dans le monde (1).

La prévalence de cette maladie dans une population adulte de plus de 40 ans est de
2,2% en Europe, 2,65% dans le monde (2).

La pression intraoculaire est le principal facteur de risque par compression
mécanique des fibres ganglionnaires mais la physiopathologie est aujourd’hui
reconnue comme plus complexe, plurifactorielle et mal élucidée notamment puisqu’il
existe des glaucomes a pression normale (GPN) avec perte évolutive en fibres
ganglionnaires (3,4). En effet, si I'hypertonie oculaire ne fait plus partie de la
définition du glaucome, sa présence doit faire rechercher un glaucome.
Actuellement, toutes les modalités thérapeutiques dont nous disposons (collyres,
chirurgie) reposent sur un abaissement de la pression intra-oculaire. Afin d’améliorer
la prise en charge thérapeutique et le pronostic de cette maladie, il apparait alors
essentiel de mieux comprendre la physiopathogénie du glaucome.

Actuellement, plusieurs théories deux grandes théories sont décrites pour expliquer
la neuropathie glaucomateuse.

La théorie mécanique décrit la compression des fibres axonales alors que la théorie
ischémique correspond a une ischémie intraneurale secondaire a la diminution de la
perfusion du nerf optique.

Une autre hypothése avancée est la différence de gradient trans-laminaire. Comme
Jonas et al. 'ont décrit chez les myopes forts, la lame criblée est plus mince et
entraine une différence de gradient de pression de part et d’autre de la lame criblée,
ce qui aboutit a une dégradation du nerf optique (5). Une équipe chinoise, en 2009, a
étudié de maniére expérimentale la dégénérescence transsynaptique. Cette étude a
mis en évidence chez les rats que lors d’hypertonie oculaire, c’est 'ensemble des
voies visuelles et du cerveau qui étaient modifiés (6). Ce modéle de dégénérescence
transsynaptique a aussi été décrit par Yucel et al. (7).

D’autres hypotheses telles que I'excitotoxicité ou le stress oxydatif ont aussi été
avancées (8). Ces mécanismes se retrouvent aussi dans d’autres pathologies
neurodégénératives (9,10).

L’IRM permet d’étudier 'ensemble des voies visuelles (11). C’est dans ce contexte
qu'’il apparait alors intéressant d’utiliser cette technique d’'imagerie dans la pathologie

glaucomateuse.
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Grace a I'imagerie cérébrale (IRM), des études cliniques de petite taille ont rapporté
une atteinte de toutes les voies optiques au cours de la pathologie glaucomateuse, et
pas seulement du nerf optique (12—14).

L’IRM cérébrale pourrait ainsi constituer un outil diagnostique supplémentaire
permettant de préciser les atteintes des voies optiques chez les patients
glaucomateux, en corrélation avec la sévérité de la maladie et I'atteinte fonctionnelle,
et permettant de déterminer des signes radiologiques spécifiques d’atteinte
glaucomateuse ou d’évolution de la maladie. En effet, '|RM est la technique de choix
pour I'étude de lintégrité des voies optiques. L'IRM 3T permet d’augmenter la
résolution spatiale et donc d’optimiser I'analyse des structures anatomiques fines
telles que les voies visuelles.

Par ailleurs, I'IRM de diffusion renseigne sur la structure des connexions neuronales
et permet d’obtenir des informations quantitatives sur la structure de la substance
blanche grace aux paramétres du tenseur de diffusion, notamment au travers de la
mesure de la fraction d'anisotropie (ou fractional anisotropy en anglais, FA).

Il apparait donc important de déterminer si ces parametres varient au cours de la
pathologie glaucomateuse.

Enfin, 'IRM permet de rechercher un lien entre le glaucome et d’autres atteintes
neurodégénératives ou vasculaires (notamment maladie d’Alzheimer et hypersignaux
de la substance blanche orientant vers une hypothése vasculaire dans la
physiopathogénie du glaucome, en particulier dans le GPN), comme cela a été
suggéré par quelques études de petite taille (15-17).

Le but de notre étude était donc de comparer I'organisation tissulaire des voies
optiques en IRM 3T entre des cas de glaucome chronique a angle ouvert (GCAO) et
des témoins appariés sur I'age et le sexe des cas.et dans un deuxieme temps de
corréler les paramétres obtenus en IRM 3T au degré de sévérité de la maladie
déterminée par I'étude du fond d’ceil, le champ visuel et 'examen OCT du nerf

optique.
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2. MATERIEL ET METHODES
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2.1, SCHEMA D’ETUDE

L’étude ENVOL est une étude d’observation prospective de type cas-témoins
monocentrique.

Les sujets ont été recrutés entre aolt 2012 et juin 2013, au cours des consultations
ophtalmologiques de routine au CHU de Bordeaux, par affiches déposées au CHU
de Bordeaux, via une annonce intranet, par une base de données de volontaires
sains du service de neurologie du CHU de Bordeaux et par un ophtalmologiste
exergcant dans le secteur privé. Ces sujets ont bénéficié d’'une consultation
ophtalmologique et d’une visite en neuro-imagerie dans les 3 mois suivants pour

réalisation de I'lRM.

2.2 OBJECTIFS DE L’ETUDE ENVOL

Objectif principal : Comparer I'organisation tissulaire des voies optiques en IRM 3T

entre des cas de glaucome primitif a angle ouvert (GPAQO) et des témoins appariés

sur 'age et le sexe des cas.

Objectif secondaire : Corréler les paramétres obtenus en IRM 3T au degré de

sévérité de la maladie déterminée par I'étude du fond d’ceil, le champ visuel et

'examen OCT du nerf optique.

2.3. POPULATION ETUDIEE

2.3.1. Critéres d’inclusion

Pour les patients glaucomateux, « cas » :

e Patients volontaires consécutifs de plus de 40 ans ayant signé le consentement
éclaire.
e Atteinte de la téte du nerf optique de type glaucomateuse avec cotation de

I'atteinte par le rapport d’excavation C/D vertical.
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Angle irido-cornéen ouvert en gonioscopie dans une piéce sombre selon la
classification de Shaeffer (grade 3 ou grade 4).
Atteinte du champ visuel
o Pour confirmer les déficits du champ visuel et minimiser les effets
d’apprentissage, au moins 2 tests ont été réalisés et c’est le second qui a été pris
en compte.
o Le champ visuel était considéré comme anormal si au moins un des critéres
suivants est retrouvé :
» 3 points adjacents avec au moins 5dB de perte
= QOu un point avec une perte de 10 dB
= Ou une différence d’au moins 10 dB pour 2 points adjacents de part et
d’autre du méridien horizontal du champ visuel nasal
o Ont été analysés les paramétres suivants : déficit moyen, sensibilité moyenne,
variance de perte

Score Mini Mental State supérieur ou égal a 28.

Pour les patients volontaires, « témoins » :

Patients s’étant présenté pour une consultation de routine et appariés sur I'age
(+/- 2,5 ans) et le sexe des cas, ayant signé le consentement éclaire.

Absence d'antécédents personnels et familiaux de glaucome ou d’hypertonie
oculaire (pression intra-oculaire > 21 mmHg).

Pression intra-oculaire < 21 mmHg a lI'examen.

Angle irido-cornéen ouvert en gonioscopie dans une piéce sombre selon la
classification de Shaeffer (grade 3 ou grade 4).

Absence de neuropathie glaucomateuse au fond d’ceil.

Champ visuel normal.

Score Mini Mental State supérieur ou égal a 28.
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2.3.2. Critéres de non-inclusion

Pour tous les patients, « cas » et « témoins » :

e Pathologies oculaires : myopie forte inférieure a 6 dioptries, hypermétropie
supérieure a 3 dioptries, cataracte empéchant I'accés au fond d’ceil, dégénérescence
maculaire liée a I'age, rétinopathie diabétique, autres pathologies rétiniennes,
neuropathies optiques autres que glaucomateuses.

e Pathologies affectant le champ Vvisuel: Iésions pituitaires, pathologies
démyeélinisantes du systéme nerveux central, VIH.

e Champ visuel non interprétable avec indices de fiabilité : plus de 15% de faux
positifs, plus de 33% de faux négatifs et plus de 20 % de pertes de fixation.

e Pathologies ou cicatrices cornéennes modifiant la pression intra-oculaire et
empéchant I'accés au fond d’ceil ou la réalisation du champ visuel.

e Maladies auto-immunes.

e Présence de pathologies neurodégénératives ou de symptédmes comportementaux
ou cognitifs empéchant le patient de réaliser les examens, antécédents de
pathologies vasculaires cérébrales.

e Présence de pathologies psychiatriques de type schizophrénie, psychose
maniaco-dépressive ou psychose hallucinatoire.

¢ Maladie de Horton.

e Diabete.

e Contre-indications a I'lRM (pace-maker ou stimulateurs neurosensoriels, implants

cochléaires, corps étrangers ferromagnétiques, claustrophobie).
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2.4. MESURES : PARAMETRES RECUEILLIS

2.4.1. Paramétres ophtalmologiques

Les parametres ophtalmologiques recueillis ont été :

Meilleure Acuité visuelle corrigée : de loin et de prés (échelle ETDRS / LogMAR).
Parametres du champ visuel : déviation moyenne (MS pour Mean Sensitivity),
sensibilitt moyenne (MD pour Mean Deviation) et variance de la perte (LV pour
Loss Variance) estimées par un examen du champ visuel réalisé par périmétrie
automatisée 30° de type blanc-blanc (Octopus 101 Haag-Streit ®)

Profondeur de la chambre antérieure : par une tomographie de cohérence optique
(OCT) de chambre antérieure (OCT Visante, Zeiss).

Longueur axiale dont la valeur <26mm confirme I'absence de myopie forte.
Pachymeétrie : mesurée par interferrométrie (OCT Visante Zeiss)

Pression intra-oculaire (tonométre a aplanation Goldmann)

Excavation du nerf optique : au fond d’ceil et sur les rétinophotographies (TRC
NW6S, Topcon, Tokyo, Japon). Double évaluation effectuée par deux
glaucomatologues expérimentés.

Epaisseur de la couche des fibres optiques (RNFL) : estimée par OCT Spectral

Domain Cirrus (Carl Zeiss Meditec).

2.4.2. Facteurs de confusion éventuels

L’age et le sexe sont des facteurs de confusion déja décrits dans la littérature
(18,19).

Le schéma de I'étude a pris en compte ces deux facteurs par un appariement des

témoins sur l'age (+/- 2,5 ans) et le sexe des cas. Pour les autres facteurs de

confusion potentiels, ils ont été pris en compte aprés la description de I'échantillon et

nous avons retenus les facteurs étant significativement différents entre cas et

témoins (p value <0,10). La prise en compte des facteurs de risque reconnus permet

de limiter les biais de confusion, d’augmenter la puissance du test et d’ajouter de la

crédibilité a nos résultats.
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Nous avons sélectionné comme variables générales pour la description de la
population I'’hypertension artérielle et les autres facteurs de risque cardio-vasculaires
puisque leur relation avec la pathologie glaucomateuse demeure toujours incertaine
(20). Ces paramétres peuvent également étre associés a des anomalies cérébrales.
Nous avons également pris en compte le Mini Mental State afin d’éliminer toute
pathologie neurodégénérative clinique pouvant influer sur l'interprétation des IRM,
mais aussi car une association entre la maladie d’Alzheimer et le glaucome est

évoquée dans la littérature (20).

Les parametres généraux recueillis ont été :

e Age

e Score au Mini Mental State

e Sexe

e Statut tabagique : variable qualitative a 3 modalités
e Hypertension artérielle

e Hypercholestérolémie

e Hypertriglycéridémie

e Antécédents d’infarctus du myocarde

¢ Antécédents familiaux de glaucome

2.4.3. Parameétres IRM

Les parametres IRM recueillis ont été :

e Fraction d’anisotropie : c’est une variable quantitative. L’acquisition en tenseur
de diffusion a permis de reconstruire les radiations optiques droite et gauche
chez chaque patient a partir du logiciel Olea® (Olea Medical, La Ciotat,

France).

Un repére a été positionné manuellement sur la partie antérieure de la radiation
optique et un autre sur la partie postérieure (Figure 1-3). Le logiciel de post
traitement a permis de reconstruire les fibres connectées. C’est la raison pour

laquelle il s’agit d’'une analyse semi-automatique. En fonction de I'aspect anatomique
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attendu, des fibres trouvées par le logiciel qui semblaient ne pas convenir ont été
éliminées de I'analyse manuellement. Nous avons mesuré les valeurs moyennes de
fraction d’anisotropie au sein des radiations optiques droites et gauches. Les
mesures ont été faites en insu du groupe (glaucomateux ou témoin), par un

neuroradiologue entrainé.

Figure 1 : Reconstruction des radiations optiques et mesure de la fraction d’anisotropie par le logiciel
Olea® (CHU de Bordeaux, service de neuroimagerie) (1)
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Figure 2 : Reconstruction des radiations optiques et mesure de la fraction d’anisotropie par le logiciel
Olea® (CHU de Bordeaux, service de neuroimagerie) (2)
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Figure 3 : Reconstruction des radiations optiques et mesure de la fraction d’anisotropie par le logiciel
Olea® (CHU de Bordeaux, service de neuroimagerie) (3)
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Nous avons également évalué la reproductibilité intra-observateur et inter-
observateur de ces mesures. Quinze patients soient trente radiations optiques ont
été réinterprétées en aveugle par le méme neuroradiologue afin d’évaluer la
concordance intra-observateur, et j'ai réalisé les mesures de la fraction d’anisotropie
en aveugle pour ces mémes quinze patients afin d’évaluer la concordance inter-

observateur.

L’analyse du DTI a aussi été faite a I'échelle du groupe par I'analyse TBSS (Figures
4-6).

Les deux populations (glaucome et témoins) ont été normalisées dans un référentiel
commun qui correspond a l'image anatomique sous-jacente. Les fibres en vert
représentent le « squelette » des faisceaux de substance blanche commun aux deux
groupes. Les fibres en échelle de bleu correspondent aux voxels pour lesquels la
fraction d’anisotropie dans le groupe B est statistiquement supérieure a la fraction
d’anisotropie dans le groupe A. Afin de n’induire aucun biais lors de I'analyse des

images, celle-ci a été faite en aveugle.

Figure 4 : Analyse du tenseur de diffusion par logiciel TBSS®, coupe frontale
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Figure 5 : Analyse du tenseur de diffusion par logiciel TBSS®, coupe sagittale
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Figure 6 : Analyse du tenseur de diffusion par logiciel TBSS®, coupe axiale
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¢ Volume ou densité de substance grise entre des groupes de sujets (Figure 7)
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Figure 7 : Volume ou densité de substance grise entre les deux groupes de sujets
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2.5. MESURES : ANALYSES STATISTIQUES

2.5.1. Stratégie d’analyse

Les analyses ont été réalisées avec les variables exposées ci-dessus a l'aide du
logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC).

2.5.1.1. Comparaison des caractéristiques générales et

ophtalmologiques : description de I'échantillon

Les 2 groupes ont été comparés pour les caractéristiques générales et
ophtalmologiques en utilisant les tests de Chi-2 pour les variables qualitatives et les
tests t de Student pour les variables quantitatives.

Parmi les facteurs de confusion potentiels, ceux présentant une association
significative (p<0.10) avec le glaucome ont été retenus pour les analyses

multivariées.

2.5.1.2. Reproductibilité des mesures de la fraction d’anisotropie

Pour évaluer la concordance intra-observateur et inter-observateur, nous nous

sommes appuyeés sur trois meéthodes :

e Calcul du coefficient de corrélation intra- et inter-observateur

e Moyenne et écart-type des différences intra- et inter-observateurs ; comparaison
de la moyenne a 0 a l'aide d’un test t de Student

e Méthode d’Altman et Bland

Le coefficient de corrélation de Pearson nous permet de mesurer l'intensité de la
relation linéaire entre les mesures effectuées. La seconde méthode nous permet de
mettre en évidence la présence d'un biais de mesure systématique. Enfin, la
méthode d’Altman et Bland permet de vérifier la concordance entre les deux séries

de mesures.
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2.5.1.3. Comparaison des caractéristiques des voies visuelles entre cas

et témoins

La fraction d’anisotropie a été comparée entre cas et témoins a l'aide d'un test t de
Student. L’analyse principale portait sur la moyenne de I'ensemble des mesures
effectuées (ensemble des régions d’intérét, a droite et a gauche), pour la fraction
d’anisotropie. En cas de différence significative, des analyses détaillées, en fonction
de la localisation des mesures (c6té droit/gauche) étaient prévues, a I'aide de tests t
de Student.

Dans un deuxiéme temps et en cas de mise en évidence de facteurs de confusion
éventuels, il était prévu de réaliser une régression linéaire multiple, afin de comparer
la fraction d’anisotropie entre les cas et les témoins aprés ajustement sur les facteurs

de confusion potentiels.

2.5.1.4. Association entre les variations des parametres IRM et la

sévérité de la maladie : régression linéaire mixte

Nous avons évalué la séverité du glaucome recueillie par plusieurs paramétres :

Déviation moyenne du champ visuel : variable quantitative

Excavation du nerf optique au fond d’oeil (c/d) : variable quantitative

Excavation du nerf optique en rétinophotographie (c/d) : variable quantitative

Epaisseur du nerf optique (RNFL) a 'OCT: variable quantitative

avec la variation de la FA du cété homolatéral puis du c6té controlatéral (décussation
des voies visuelles au niveau du chiasma optique).

L’utilisation du modele mixte nous a permis de prendre en compte les deux yeux du
méme patient et leur corrélation intra-sujet.

Dans un souci de clarté lors de l'interprétation, les variables fraction d’anisotropie,
excavation du nerf optique, déviation moyenne et RNFL ont été standardisées par

une normalisation de moyenne 0 et d’écart-type 1.
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Le modéle utilisé est : FA = B0 + B1 Xij + y0i + €ij
y0i~ N (0,02y0)
eij~ N (0,0%)
(yO1...yOn) L (e1... en)
Ou i représente le sujet, variant de 1 a k, j représente I'ceil, valant 1 pour I'ceil droit et

2 pour I'ceil gauche et X correspond aux variables déviation moyenne, RNFL et c/d.
Sous SAS, la syntaxe utilisée était :

Proc mixed data=envol.donnees ;
Class id_patient ;

Model y=var 1 /s ;

Random ceil/sub=id_patient type=vc ;
Where type_patient =1 ;

Run ;
Ou vy était la variable a expliquer (FA en fonction des régions d’intérét choisies) et var

1 était la variable explicative (c/d, MD, RNFL) et dans la population des sujets

glaucomateux (type_patient=1).
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3. RESULTATS
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3.1. DESCRIPTION DE L’ECHANTILLON

3.1.1. Population de I'’étude ENVOL

Pour recruter les 100 patients, pres de 400 patients ont été contactés et 114 ont été
vus en consultation d’ophtalmologie. Les décisions d’exclusion ont toutes été posées
sur le champ visuel. Pour les cas, la cause a été la normalité du champ visuel. Pour
les témoins, nous avons détecté des anomalies de type glaucomateux, des signes
de compression des voies visuelle (ex : hémianopsie bitemporale), ou une incapacité
a réaliser le champ visuel (fort taux de faux positifs ou faux négatifs) malgré plusieurs

tentatives.

3.1.2. Comparaison des caractéristiques générales et ophtalmologiques
entre les cas et les témoins

L’age dans le groupe cas était de 61,9 +/- 6,9 ans et 61,9 +/-7,0 ans dans le groupe
témoins (Tableau 1). Pour le sexe, chaque groupe comportait 20 hommes et 30
femmes. La valeur du MMS était de 29,3 (+/- 0,8) chez les cas et de 29,4 (+/- 0,8)
chez les témoins (p=0,70). On ne notait aucune différence significative entre les cas
et témoins pour les facteurs de risque cardio-vasculaires.

Aucun sujet du groupe témoin ne présentait d’antécédents familiaux de glaucome.
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Tableau 1: Caractéristiques générales a l'inclusion chez les cas et les témoins au sein de I'étude ENVOL

(Bordeaux, 2012/2013)

Cas Témoins
Caractéristiques Valeur p*
(n=50) (n=50)

Age (années, mean(SD)) 61,9 (6,9) 61,9 (7,0) 0,98
Sexe (n, %) 1,0

Hommes 20 (40) 20 (40)

Femmes 30 (60) 30 (60)
HTA (n, %) 11 (22) 12 (24) 0,81
Hypercholestérolémie (n, %) 14 (28) 12 (24) 0,65
Hypertriglycéridémie (n, %) 2(4) 3(6) 0,65
Infarctus (n, %) 2(4) 1(2) 0,56
MMS (unité, mean(SD)) 29,3 (0,8) 29,4 (0,8) 0,70
Antécédents familiaux de glaucome (n, %) <0,0001

Oui 29 (58) 0(0)

Non 16 (32) 50 (100)

Ne sait pas 5(10) 0 (0)
Statut tabagique (n, %) 0,67

Non-fumeur 29 (58) 25 (50)

Ancien fumeur 17 (34) 19 (38)

Fumeur 4(8) 6(12)

HTA: Hypertension Artérielle

MMS: Mini Mental State
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Comme présenté dans le tableau 2, sur le plan ophtalmologique, les deux

populations présentaient des différences a I'ceil droit sur :

e Les caractéristiques du champ visuel
o Sensibilité Moyenne (MS) : plus basse dans le groupe glaucome
que dans le groupe témoin (p<0.0001)
o Déviation Moyenne (MD) : plus élevée dans le groupe glaucome
que dans le groupe témoin (p<0.0001)
o Variance de Perte (LV) : plus élevée dans le groupe glaucome
que dans le groupe témoin (p<0.0001)

e Epaisseur cornéenne : plus fine dans le groupe glaucome que dans le groupe
témoin (p= 0.005)

e Diametre du nerf optique : plus élevé dans le groupe glaucome que dans le
groupe témoin (p<0.0001)

e Excavation du nerf optique (rapport cup/disc) : nerf optique plus excavé chez les
glaucomateux que chez les témoins, a 'examen au fond d’ceil et a partir des
rétinophotographies (p<0.0001)

e RNFL: plus basse dans le groupe glaucome que dans le groupe témoin
(p<0.0001)

e Hystérésie cornéenne (CH et CRF): plus basse dans le groupe glaucome que

dans le groupe témoin (p= 0,0001 et p=0,02)

Par contre, les cas et les témoins ne différaient pas significativement pour I'acuité
visuelle de loin (p= 0,09) et de prés (p= 0,2), ni la longueur axiale (p=0,15).

De méme, les deux groupes ne différaient pas pour la pression intra-oculaire (p=
0,82), sachant que tous les patients glaucomateux étaient des sujets traités pour

hypertonie oculaire.
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Tableau 2 : Caractéristiques ophtalmologiques de I’il droit (moyenne (écart-type)) a l'inclusion chez les

cas et les témoins au sein de I’étude ENVOL (Bordeaux, 2012/2013)

Cas Témoins
Caractéristiques Valeur p*
(n=50) (n=50)

Champ visuel (dB)

Sensibilité Moyenne: MS 219 (6,1) 26,6 (1,1) <0,0001

Déviation Moyenne: MD 5,0 (6,0) 0,3 (1,0) <0,0001

Variance de Perte: LV 22,6 (26,3) 5,0 (1,8) <0,0001
Acuité Visuelle (logMAR)

Loin 0,03 (0,09) 0,006 (0,02) 0,09

Prés 0,19 (0,07) 0,18 (0,00) 0,2
Epaisseur cornéenne (pum) 525,9 (30,9) 544,0 (31,9) 0,005
Hystérésie cornéenne 9,4 (1,7) 10,9 (2) 0,0001
Facteur de résistance cornéenne 9,5(1,9) 10,4 (1,7) 0,02
Longueur Axiale (mm) 24,1 (1,1 23,7 (1,2) 0,15
PIO (mmHg) 14,6 (3,7) 14,7 (2,5) 0,82
Diameétre du nerf optique 2,4 (0,6) 2,0(0,2) <0,0001
Excavation papillaire

Fond d’ceil 0,8(0,2) 0,3 (0,2) <0,0001

Rétinophoto 0,7 (0,2) 0,3(0,1) <0,0001
RNFL (um) 76,9 (17,7) 93,2 (9,9) <0,0001

RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer ou couche des fibres nerveuses

PIO: Pression Intra-Oculaire
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Ces différences étaient également retrouvées pour I'ceil gauche (Tableau 3).

Tableau 3 : Caractéristiques ophtalmologiques de I’eil gauche (moyenne (écart-type))a l'inclusion chez
les cas et les témoins au sein de I’étude ENVOL (Bordeaux, 2012/2013)

Cas Témoins
Caractéristiques Valeur p*
(n=50) (n=50)

Champ visuel (dB)

Sensibilité Moyenne: MS 21,8 (4,6) 26,6 (1,2) <0,0001

Déviation Moyenne: MD 5,1 (4,5) 0,3(1,1) <0,0001

Variance de Perte: LV 28,1 (28,0) 4,7 (2,2) <0,0001
Acuité Visuelle (logMAR)

Loin 0,03 (0,08) 0,006 (0,02) 0,08

Pres 0,2 (0,1) 0,2 (0) 0,1
Epaisseur cornéenne (pum) 524,6 (30,0) 542,9 (28,4) 0,003
Hystérésie Cornéenne 9,6 (1,8) 11,0 (1,7) 0,0002
Facteur de Résistance Cornéenne 9,3(1,9) 10,2 (1,8) 0,03
Longueur Axiale (mm) 24,0 (1,0) 23,5(0,8) 0,003
PIO (mmHg) 14,2 (3,2) 15,2 (2,4) 0,09
Diamétre du nerf optique 2,5(0,6) 2,0 (0,2) <0,0001
Excavation papillaire

Fond d’ceil 0,8 (0,2) 0,3 (0,2) <0,0001

Rétinophoto 0,7 (0,1) 0,3(0,1) <0,0001
RNFL (um) 70,1 (18,7) 93,1(9,7) <0,0001

RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer ou couche des fibres nerveuses

PIO: Pression Intra-Oculaire
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3.2. SELECTION DES FACTEURS DE CONFUSION

Aprés avoir décrit les sujets inclus et aprés ajustement sur I'age et le sexe, aucune

caractéristique n’est ressortie en tant que facteur de confusion potentiel (Tableau 1).

Tableau 1: Caractéristiques générales a I'inclusion chez les cas et les témoins au sein de I'étude ENVOL
(Bordeaux, 2012/2013)

Cas Témoins
Caractéristiques Valeur p*
(n=50) (n=50)

Age (années, mean(SD)) 61,9 (6,9) 61,9 (7,0) 0,98
Sexe (n, %) 1,0

Hommes 20 (40) 20 (40)

Femmes 30 (60) 30 (60)
HTA (n, %) 11 (22) 12 (24) 0,81
Hypercholestérolémie (n, %) 14 (28) 12 (24) 0,65
Hypertriglycéridémie (n, %) 2 (4) 3(6) 0,65
Infarctus (n, %) 2(4) 1(2) 0,56
MMS (unité, mean(SD)) 29,3(0,8) 29,4 (0,8) 0,70
Antécédents familiaux de glaucome (n, %) <0,0001

Oui 29 (58) 0 (0)

Non 16 (32) 50 (100)

Ne sait pas 5(10) 0(0)
Statut tabagique (n, %) 0,67

Non-fumeur 29 (58) 25 (50)

Ancien fumeur 17 (34) 19 (38)

Fumeur 4(8) 6(12)

HTA: Hypertension Artérielle

MMS: Mini Mental State
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3.3.

3.3.1. Coefficient de corrélation

Pour la corrélation

0,90 (Figure 8).

Pour la corrélation

9).
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Figure 8 : Corrélation inter-observate

ur
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p <0,0001
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Figure 9 : Corrélation intra-observate

ur

REPRODUCTIBILITE DES MESURES DE LA FRACTION
D’ANISOTROPIE

inter-observateur, la valeur du coefficient de corrélation est de

intra-observateur, le coefficient de corrélation est de 0,88 (Figure

39



3.3.2. Différence entre les valeurs trouvées et moyenne de cette
différence

Il n'existait pas de différence significative entre les deux observateurs (moyenne :
0,0007 ; écart-type : 0,02 ; p=0,85), ni entre les deux mesures du méme observateur
(moyenne : 0,005 ; écart-type : 0,02 ; p=0,22). Ces résultats excluaient la présence

d’un biais de mesure systématique.

3.3.3. Méthode d’Altman et Bland

L’examen du nuage de points a permis d’apprécier la concordance des mesures
respectivement pour la corrélation inter-observateur (Figure 10) et pour la corrélation

intra-observateur (Figure 11).
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Différence de valeur de la Fraction d'Anisotropie entre les deux neuroradiologues

Figure 10 : Plot pour la corrélation inter-observateur
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Moyenne des valeurs de la Fraction
d'Anisotropie des deux séries vues

Différence de valeur de la Fraction d'Anisotropie des deux séries vues par le méme
neuroradiologue

Figure 11 : Plot pour la corrélation intra-observateur

Ces deux plots confirmaient la bonne concordance entre les mesures réalisées : les
écarts observés étaient faibles (variant de -0,04 a +0,06) au regard de la moyenne
(variant de 0,4 a 0,7). Il ne semblait pas exister de différence systématique entre les

mesures.
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3.4. RESULTATS
D’ANISOTROPIE

3.4.1. Résultats a I’échelle individuelle

CONCERNANT

FRACTION

Notre objectif principal était de comparer la fraction d’anisotropie moyenne entre les

cas et les témoins. Notre analyse en insu a mis en évidence une différence

significative de la fraction d’anisotropie moyenne entre les deux groupes. Dans le

groupe glaucome, la fraction d’anisotropie moyenne était de 0,57 (+/- 0,04) contre

0,59 (+/- 0,03) (p=0,0009) dans le groupe témoin.

Lors d’une analyse plus détaillée en distinguant les cétés droit et gauche, nous

avons retrouvé une différence similaire, aussi bien pour les voies visuelles droites

que gauches (Tableau 4).

Un patient a refusé de réaliser son IRM. Trois IRM ont été ininterprétables.

Tableau 4 : Fraction d’anisotropie moyenne et homolatérale (moyenne (écart-type)) chez les cas et les
témoins au sein de I'’étude ENVOL (Bordeaux, 2012/2013)

Caractéristiques Cas Témoins Valeur p*
(n=49) (n=47)

FA moyenne 0,57 (0,04) 0,59 (0,03) 0,0009

FA droite 0,59 (0,05) 0,61 (0,03) 0,004

FA gauche 0,55 (0,04) 0,57 (0,04) 0,004

FA: Fraction d'Anisotropie
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La distribution de la fraction d’anisotropie moyenne était d’allure normale (Figures
12-14).
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Figure 12 : Distribution de la fraction d’anisotropie moyenne chez les cas et t¢émoins
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Figure 13 : Distribution de la fraction d’anisotropie moyenne chez les cas
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Figure 14 : Distribution de la fraction d’anisotropie moyenne chez les témoins

3.4.2. Résultats a I’échelle du groupe par TBSS

Les fibres en vert représentaient le « squelette » des faisceaux de substance
blanche communs aux deux groupes. Les fibres en échelle de bleu correspondaient
aux voxels pour lesquels la Fraction d’Anisotropie dans le groupe B était
statistiquement supérieure a la Fraction d’Anisotropie dans le groupe A en particulier
au niveau des radiations optiques. Les résultats ont été traités en insu avec les
groupes A et B. Le groupe A correspondait aux cas glaucomateux alors que le

groupe B correspondait aux sujets controles (Figures 15-17).

Au niveau des radiations optiques, la Fraction d’Anisotropie au niveau du groupe
était plus basse chez les cas que chez les témoins ce qui confirmait les résultats

précédents a I'échelle individuelle par le logiciel Oléa®.
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Figure 15 : Résultats de | ‘analyse a I’échelle du groupe par TBSS®, coupe frontale
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Figure 16 : Résultats de | ‘analyse a I’échelle du groupe par TBSS®, coupe sagittale
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Figure 17 : Résultats de | ‘analyse a I’échelle du groupe par TBSS®, coupe axiale
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3.5. ASSOCIATION ENTRE LA FRACTION D’ANISOTROPIE
ET LA SEVERITE DE LA MALADIE

3.5.1. Association entre la fraction d’anisotropie et la sévérité mesurée
au fond d’ceil, au champ visuel et a I’'OCT chez les cas

L’analyse par régression linéaire mixte a mis en évidence que la fraction
d’anisotropie homolatérale diminue avec le degré de sévérité du glaucome mesuré
par la déviation moyenne du champ visuel, le RNFL a 'OCT-SD, I'excavation du nerf
optique au fond d’ceil et sur rétinophotos (Tableau 5). Les pentes étaient de signe
inverse, car la déviation moyenne au champ visuel et I'excavation du nerf optique
augmentaient avec la séveérité du glaucome, tandis que la RNFL diminuait avec la
séveérité du glaucome (amincissement du nerf optique).

La tendance était similaire pour la fraction d’anisotropie controlatérale mais de plus
faible intensité, et n’atteignait la significativité statistique que pour I'excavation du

nerf optique au fond d’ceil.

Tableau 5 : Association (régression linéaire mixte) des Fractions d’Anisotropies homo et controlatérales
avec les parameétres de sévérité du glaucome chez les cas (variation d’un écart-type de Fraction
d’Anisotropie pour un écart-type des paramétres de sévérité)

FA FA

Caractéristiques homolatérale IC 95% Valeur p* controlatérale IC 95% Vf leur
(béta) (béta) P
(n=96) (n=96)

Déviation moyenne -0,23 [-0,41;-0,06] 0,008 -0,16 [-0,34;0,009] 0,06

Excavation du nerf

optique (c/d) :

Au fond d’oeil -0,66 [-0,98;-0,33]  0,0002 -0,42 [-0,75;-0,08] 0,02

En rétinophoto -0,57 [-0,90;-0,23] 0,001 -0,30 [-0,65;0,05] 0,09

RNFL 0,37 [0,18;0,56] 0,0003 0,19 [-0,02;0,39] 0,07

FA: Fraction d'Anisotropie
IC 95%: Interval de confiance a 95%
RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer a 'OCT-SD

48



Pour la fraction d’anisotropie homolatérale :

-0,23 correspondait a la variation (en écart-type) de la fraction d’anisotropie

homolatérale pour un écart-type de la déviation moyenne du champ visuel (p=0,008).

-0,66 correspondait a la variation (en écart-type) de la fraction d’anisotropie

homolatérale pour un écart-type du c/d au fond d’oeil (p=0,0002).

-0,57 correspondait a la variation (en écart-type) de la fraction d’anisotropie

homolatérale pour un écart-type du c/d en rétinophoto (p=0,001).

0,37 correspondait a la variation (en écart-type) de la fraction d’anisotropie

homolatérale pour un écart-type du RNFL (p=0,0003).

Pour la fraction d’anisotropie controlatérale :

-0,16 correspondait a la variation (en écart-type) de la fraction d’anisotropie

homolatérale pour un écart-type de la déviation moyenne du champ visuel (p=0,06).

-0,42 correspondait a la variation (en écart-type) de la fraction d’anisotropie

homolatérale pour un écart-type du rapport c/d (p=0,02).

-0,30 correspondait a la variation (en écart-type) de la fraction d’anisotropie

homolatérale pour un écart-type du rapport ¢/d en rétinophoto (p=0,09).

0,19 correspondait a la variation (en écart-type) de la fraction d’anisotropie

homolatérale pour un écart-type du RNFL (p=0,0003).

Ces associations n’étaient pas retrouvées chez les témoins (Annexe 5).
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3.5.2. Corrélation entre la fraction d’anisotropie et I’age

La fraction d’anisotropie moyenne était corrélée négativement a I'dge chez les cas
(r=-0,22, p =0,03).
Chez les témoins, on observait une tendance a une corrélation négative entre la FA

et 'dge mais sans atteindre la significativité statistique (r = -0,16, p = 0,12).

3.5.3. Analyse des résidus

Afin de vérifier la validité de nos modéles statistiques, nous avons fait une analyse
des résidus pour rechercher leur normalité.

Nous avons fait 'analyse des résidus conditionnels (Figure 18) et des résidus
marginaux (Figure 19).

Pour tous les modéles testés, nous avons retrouvé une distribution normale des

résidus.
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Figure 18 : Analyse des résidus conditionnels aprés régression linéaire mixte
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3.6. RESULTATS CONCERNANT L’ANALYSE DES VOLUMES
EN VBM

L’analyse des volumes en VBM n’a pas mis en évidence de différence significative
entre les cas et les témoins. Aucune région n’est ressortie comme statistiquement
significative.

Les résultats ont été traités en insu avec les groupes A et B. Pour rappel, le groupe A

correspondait aux cas de glaucome et le groupe B aux témoins (Figures 20-23).
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Figure 20 : Résultat de I’Analyse en VBM des Volumes Entre Cas et Témoins (1)

52



qB > gA

contrast(s)
K I o
20
| SPN{TS?} 40
B0
80

0.5 1 15 2 &8
Design matrix

Figure 21 : Résultat de I’Analyse en VBM des Volumes Entre Cas et Témoins (2)
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Figure 22 : Résultat de I’Analyse en VBM des Volumes Entre Cas et Témoins (3)

54




i contrast(s)

20

SPH{Tg} 40

60

80

0. 1 15 2 2.5
Design matrix

Figure 23 : Résultat de I’Analyse en VBM des Volumes Entre Cas et Témoins (4)
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4. DISCUSSION
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Notre étude a donc mis en évidence que la fraction d’anisotropie moyenne est plus
basse dans le groupe glaucome que dans le groupe témoin (0,57 +/- 0,04 vs 0,59 +/-

0,03 ; p<0,0009) au niveau des radiations optiques.

Ces résultats ont confirmé ceux de la littérature. En effet, Murai et al. (21) ont mis en
évidence ce résultat mais leur étude a été faite en IRM 1,5 Teslas. En IRM 3T,

plusieurs équipes ont décrit ce résultat aussi (14,22—-26).

Un des points forts de notre étude a résidé dans l'effectif. La plupart des publications
reposaient sur des petites séries avec des effectifs inférieurs a 20 sujets dans
chaque groupe. Le fait d’avoir un effectif plus important a renforcé la puissance
statistique de nos résultats. De plus, nous avons réalisé une étude de la
concordance intra-observateur et inter-observateur afin de limiter les biais d’analyse
et renforcer la validité de nos résultats. Nos résultats ont confirmé une bonne
reproductibilité de la mesure comme I'a également démontrée 'équipe d’Engelhorn
et al. sur ses mesures de la Fraction d’Anisotropie entre deux neuroradiologues par

un logiciel semi-automatique (23).

L'analyse du DTI par analyse TBSS a constitué par ailleurs une des originalités de
notre travail. En effet, tout d’abord cette analyse a confirmé la premiere analyse du
DTI par la mesure de la Fraction d'Anisotropie par le logiciel de mesure semi-
automatique. La validité de la mesure semi-automatique par rapport a la mesure
manuelle a été décrite en 2010 par Engelhorn et al. (26). Mais la force de I'analyse
TBSS était qu’elle s’affranchit du positionnement des régions d’intérét et qu’elle
permettait d’identifier les voxels qui sont statistiquement différents d’'un groupe a
'autre mais sans aucun a priori sur leur localisation. L'équipe de Lu et al. (27) a
décrit chez 15 glaucomateux versus 15 témoins I'utilisation de I'analyse TBSS et a
retrouvé une diminution de la Fraction d’Anisotropie chez les glaucomateux par
rapport aux témoins. De méme chez Chen et al. ou I'analyse TBSS a retrouvé une
Fraction d’Anisotropie diminuée chez les glaucomateux par rapport aux témoins au

niveau des bandelettes optiques et des radiations optiques (22).

De plus, notre analyse TBSS a aussi révélé que d’autres régions, comme le genou
du corps calleux, présentaient une différence significative entre les deux groupes ce

qui n’avait pas été rapporté dans la littérature a notre connaissance.
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Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que le développement du corps calleux
dépend de la plasticité du cortex visuel. En effet, selon Pietrasanta et al. la
déprivation sensorielle visuelle peut changer la morphologie du corps calleux (28).
L’atteinte du corps calleux en DTI pourrait donc étre une conséquence centrale d’'une
altération des voies visuelles. C’est aussi ce qu’ont rapporté Boucard et al. et Chen
et al. en montrant la diminution de la substance grise chez les glaucomateux par

rapport aux témoins au niveau des projections des zones de rétine lésées (29,30).

Pour répondre aux objectifs secondaires, nous avons par la suite mis en évidence
une association entre les variations de la Fraction d’Anisotropie et la sévérité du
glaucome. Dans la littérature, plusieurs équipes ont décrit ce résultat en IRM 3T (22—
24,31).

Sur le plan statistique, I'analyse par régression linéaire mixte rendait nos résultats

plus robustes que ceux obtenus par un simple facteur de corrélation.

De plus, le fait d’avoir réalisé une analyse en prenant compte a la fois le rapport
cup/disc, la Mean Deviation du champ visuel 30° et 'OCT Spectral Domain a
constitué un des points forts de I'étude ENVOL. En effet, dans la littérature, c’est
'OCT Stratus qui est utilisé (30,32) ou sinon la corrélation a la sévérité fait appel

uniquement aux paramétres du champ visuel et au cup/disc ratio (23,24,31).

Une des limites de notre étude est qu’on aurait pu s’attendre a avoir un coefficient 3
de régression linéaire mixte plus significatif pour 'OCT qui est considéré comme une
mesure plus précise, quantitative et reproductible que le cup/disc ratio ou le champ

visuel.

L'age étant un facteur de risque reconnu dans la littérature, nous avons cherché a
savoir si la Fraction d’Anisotropie était corrélée a I'age, aussi bien chez les cas que
chez les témoins (33). Nous avons mis en évidence cette corrélation uniquement

chez les cas, et seulement une tendance non significative chez les témoins.

L'absence de corrélation entre le Fraction d’Anisotropie et 'age chez les témoins est
probablement di a un manque de puissance statistique du fait d’'un effectif pas

suffisant.

Ce résultat pourrait aussi s’expliquer par le fait que le glaucome est une pathologie
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liée a I'age et qu’il peut exister un effet de potentialisation ou encore, a l'inverse, les
sujets glaucomateux ont des capacités de compensations moins importantes que

des témoins sains.

Dans la littérature, les résultats concernant la corrélation entre la Fraction
d’Anisotropie et 'dge sont controversés. Engelhorn et al. ont rapporté une corrélation
négative entre la Fraction d’Anisotropie et 'dge chez les témoins ainsi qu’une
corrélation positive entre la Diffusivité Radiale et 'age chez les témoins (23,24). En
revanche Dai et al. n‘'ont pas retrouvé pas de corrélation entre la Fraction

d’Anisotropie et I'age (34).

L'originalité de notre étude a résidé dans la distinction de la Fraction d’Anisotropie
homolatérale et controlatérale pour les radiations optiques. Il s’agit de la premiére
étude en IRM 3Teslas faisant cette distinction. Seule I'équipe de Murai en 2013 a
pris en compte cette décussation des voies visuelles, mais I'analyse a été faite en
IRM 1,5 Teslas (21). Leurs résultats montraient qu’au niveau des radiations optiques
la Fraction d’Anisotropie est plus basse chez les glaucomateux que chez les témoins.
lls ont aussi montré qu’'une corrélation entre la Mean Deviation de I'hémichamp
visuel et la Fraction d’Anisotropie au niveau controlatéral. Comme par exemple, une
corrélation entre ’hémichamp visuel gauche et la radiation optique antérieure droite
(r=0,46; p=0,013).

En IRM 3Teslas, nos résultats ont mis en évidence que la Fraction d’Anisotropie
homolatérale présentait une diminution statistiquement significative en fonction de la
sévérité de la pathologie évaluée par le champ visuel (Déviation Moyenne),par
'excavation du nerf optique (rapport cup/disc au fond d'ceil ou en
rétinophotographies) et au par le RNFL. De plus, nous avons retrouvé que la
Fraction d’Anisotropie controlatérale présentait aussi une diminution statistiquement
significative en fonction de la sévérité de la pathologie (sauf pour le rapport cup/disc
en rétinophoto), mais cette association était moins forte que pour la Fraction
d’Anisotropie homolatérale. En effet, en raison de la décussation des voies visuelles
au niveau du chiasma optique, avec 52% des fibres qui croisent et 47% des fibres
qui restent du méme coété, on aurait pu s’attendre a retrouver une significativité
statistique plus forte pour la fraction d’anisotropie controlatérale et tous les
paramétres de sévérité. Or toutes les associations entre la fraction d’anisotropie
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controlatérale et les parameétres de séveérité du glaucome apparaissent plus faibles
que pour la fraction d’anisotropie homolatérale. Ces résultats pourraient s’expliquer
par une atteinte plus fréquente d’'un hémichamp visuel par rapport a I'autre. En effet,
la radiation optique droite correspond aux hémichamps visuels gauches des deux
yeux. Mais pour l'instant, le champ visuel que nous avons utilisé ne propose pas des

parametres de sévérité sur chaque hémichamp.

Cependant, ces résultats sont a pondérer puisqu’il est difficile de pouvoir corréler
'analyse du champ visuel centré sur la macula avec les voies visuelles. En revanche,
pour 'OCT, cette distinction se révéle plus intéressante, notamment en complétant
nos analyses par une distinction des quadrants de RNFL comme avec 'OCT
Spectralis par exemple. |l nous parait alors intéressant de poursuivre nos travaux de
recherche en ce sens, pour voir si cette tendance se retrouve a tous les niveaux des
voies visuelles, en particulier derriére le chiasma optique avec une étude de taille

plus importante.

Dans notre étude, I'étude du Tenseur de Diffusion s’est limitée aux radiations
optiques. Mais dans la littérature, on a retrouvé des études du DTI sur plusieurs

régions d’intérét des voies visuelles.

En IRM 1,5Teslas, Zikou et al. ont montré que la Fraction d’Anisotropie est plus
basse chez les glaucomateux que chez les témoins au niveau des fascicules,
putamen, noyaux caudés, capsule interne et hémisphere gauche (12). Pour I'équipe
de Zhang et al., la Fraction d’Anisotropie du nerf optique était plus basse chez les
Glaucome a Pression Normale que chez les témoins et est corrélée a la Déviation

Moyenne du champ visuel (35).

En IRM 3Teslas, Chen et al. ont montré que la Fraction d’Anisotropie diminuait dans
le groupe glaucome par rapport au groupe témoin au niveau des bandelettes

optiques, avec une Diffusivité Moyenne augmentée (22).

Bolacchi et al. a décrit une diminution de la Fraction d’Anisotropie du nerf optique
quel que soit le positionnement de la région d’intérét sur le trajet du nerf optique chez

les glaucomateux par rapport aux témoins (13).

L'équipe d’Engelhorn a rapporté en étudiant le DTl au niveau du nerf optique, des

radiations optiques, du chiasma et des corps genouillés latéraux que seules les
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Fractions d’Anisotropie du nerf optique et des radiations optiques étaient
significativement plus basses dans le glaucome que chez les témoins. lls ont aussi
mis en évidence une corrélation positive entre la Diffusivité Radiale et le rapport
cup/disc pour le nerf optique et les radiations optiques chez les glaucomateux. Une
corrélation positive entre la Diffusivité Radiale et le FDT pour le nerf optique et les
radiations optiques a été mise en évidence chez les glaucomateux. Enfin, une
corrélation négative a été retrouvée entre la Fraction d’Anisotropie et le cup/disc ratio
d’'une part et la Fraction d’Anisotropie et le FDT d’autre part chez les glaucomateux

pour le nerf optique et les radiations optiques (23,24).

Garaci et al. ont eux aussi rapporté une diminution de la Fraction d’Anisotropie chez
les cas par rapport aux témoins au niveau du nerf optique. La Fraction d’Anisotropie

était aussi corrélée négativement avec le degré de sévérité de la maladie (25).

Nucci et al. ont mis en évidence une corrélation entre la Fraction d’Anisotropie et le

rapport cup/disc au niveau du nerf optique (36).

Chang et al. ont décrit que chez les glaucomateux, la Fraction d’Anisotropie était plus
basse que chez les témoins. Les Diffusivités Moyenne, Axiale et Radiale étaient en
revanche augmentées. La Fraction d’Anisotropie, la Diffusivité Moyenne et la

Diffusivité Radiale étaient corrélées avec le degré de sévérité de la maladie (37).

Enfin, dans une étude cas-témoins de 23 GCFA versus 20 témoins, Wang et son
équipe ont montré qu’au niveau du nerf optique, les Fraction d’Anisotropie, Diffusivité
Radiale et Diffusivité Axiale étaient plus basse chez les glaucomateux que chez les
témoins. En revanche, la Diffusivité Moyenne était plus haute. Tous ces paramétres
étaient corrélés au RNFL de I'OCT Optovue®, alors que seules la Fraction

d’Anisotropie et la Diffusivité Radiale étaient corrélées au champ visuel (38).

Le second résultat de notre étude a concerné 'analyse globale des volumes. Pour
'étude ENVOL, les analyses d’atrophie a I'échelle du groupe (VBM) n’ont montré
aucune différence significative entre les deux groupes. Il ne semble donc pas y avoir

d’atrophie globale ou focale chez les glaucomateux par rapport aux témoins.
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Ce résultat differe des études déja publiées aussi bien en IRM 1,5T qu’en IRM 3T.

En effet, en IRM 1,5T, Zhang et al. ont rapporté que le diamétre du nerf optique, la
hauteur du chiasma et les volumes des corps genouillés latéraux étaient plus petits
chez les glaucome a pression normale que chez les témoins (35). Zikou et al. ont
décrit une diminution des volumes de la portion intracranienne du nerf optique, du
chiasma, du corps genouillé gauche et du cortex visuel gauche chez les
glaucomateux par rapport aux témoins (12). Enfin, Gupta et al. ont mis en évidence
une diminution de hauteur des corps genouillés droit et gauche dans le groupe

glaucome versus le groupe témoin (39).

En IRM 3T, Williams et al. ont rapporté une augmentation de volume de 5 régions du
cerveau sur les 93 étudiées chez les glaucomateux par rapport aux témoins. Ces
régions sont : gyrus occipitaux droit et gauche, gyrus occipital central droit, gyrus

temporal inférieur droit et la substance blanche du lobe occipital droit (40).

Pour la substance grise aussi il a été rapporté que certaines régions présentaient
une atrophie chez les glaucomateux et que cette atrophie était corrélée a la

Déviation Moyenne du champ visuel et a la durée d’évolution de la maladie (41).

Dai et al. ont décrit en 2011 une diminution de la taille et du volume des corps
genouillés latéraux dans la population glaucomateuse par rapport aux sujets témoins.
De plus, le volume des corps genouillés latéraux droit et gauche présentait une
corrélation négative avec la classification de Hodapp-Parish et Anderson
(classification du glaucome en 6 stades de sévérité en fonction de la Déviation

Moyenne du champ visuel 30°) (42).

Chen et al. ont eux aussi confirmé cette diminution bilatérale du volume des corps
genouillés latéraux dans le groupe glaucome par rapport au groupe témoin (43). La
hauteur des corps genouillés latéraux était par ailleurs corrélée au stade de sévérité

de la maladie (rapport cup/disc et champ visuel 30°).

Pour Engelhorn et al. une atrophie des radiations optiques a été retrouvée chez les

glaucomateux par rapport aux témoins (44).

Cette discordance de résultats entre notre étude et la littérature peut s’expliquer de

plusieurs maniéres.

Tout d’abord, il se peut que les cas inclus dans notre étude ne présentaient pas un
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glaucome assez avancé et donc une atrophie pas assez prononcée pour mettre en
évidence une différence significative. Ce résultat a mis en lumiére la puissance du
DTI qui est capable d’identifier des anomalies a un stade précoce avant qu’elles ne

deviennent mesurables en termes d’atrophie.

Ensuite, on pourrait expliquer ce résultat par la différence de moyenne d’age des
sujets entre notre étude et celles de la littérature. En effet, la moyenne d’age de nos
cas était de 61,9 ans alors que dans les autres études les glaucomateux avaient 35,2

ans pour I'étude de Chen et al. (43) et 35,4 ans pour I'équipe de Dai et al. (42).

Dans ces deux études, les populations étudiées, du fait de leurs jeunes &ges,

présentaient probablement des glaucomes juvéniles, donc plus particuliers.

L'’hypothése que I'on pourrait avancer est que la différence de volume entre cas et

témoins se voit uniquement chez des sujets jeunes.

Ces études englobant 'ensemble des voies visuelles confirment que le glaucome ne
doit plus étre considéré comme une pathologie dégénérative non exclusivement

limitée a I'ceil mais comme une atteinte de 'ensemble des voies visuelles.

Plusieurs hypothéses émergent depuis quelques années afin de mieux comprendre

la physiopathogénie du glaucome.

Dans ce contexte, il apparait alors justifieé d’étudier les voies visuelles mais aussi
d’autres régions du cerveau avec d’autres paramétres que le DTI ou I'analyse des
volumes mais aussi de rechercher un lien avec des maladies neurodégénératives

comme la maladie d’Alzheimer.

Ces analyses sont en cours pour I'étude ENVOL, notamment avec la recherche
d’hypersignaux de la substance blanche, quantification en fer des voies visuelles
('excés en fer est un marqueur indirect d’atteinte neurodégénérative) et les données

de perfusion.

Dans la littérature, quelques études ont mis en évidence des atteintes plus diffuses

au niveau du cerveau chez les glaucomateux.

Duncan et al. ont montré que le flux sanguin cérébral était corrélé aux déficits du
champ visuel et que les mesures de I'lRM fonctionnelle étaient corrélées a la fonction
visuelle au SAP, SWAP et au FDT (45). De méme chez Qing et al. le BOLD est
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diminué au niveau du cortex visuel primaire chez les patients atteints de glaucome et
il existe une corrélation négative entre le BOLD et le Pattern Standard Deviaton du

champ visuel (46).

Engelhorn et al. ont retrouvé plus de microangiopathie au niveau des radiations
optiques chez les glaucomateux par rapport aux témoins et que cette

microangiopathie était corrélée a I'atrophie du nerf optique (26).

Récemment, Dai et al. ont décrit une diminution de la connectivité fonctionnelle chez

les glaucomateux entre le cortex visuel primaire et les aire visuelles (47).

Kitsos et al. ont montré en IRM 1,5T que la surface du nerf optique était plus petite
chez les glaucomateux que chez les témoins. De plus, le MTR du chiasma, la
substance blanche chiasmatique et la substance grise chiasmatique étaient plus bas
chez les GPAO que chez les témoins. lls ont aussi décrit que la surface du nerf
optique était corrélée positivement avec MTR du chiasma et les substances grise et
blanche chiasmatiques. La surface du nerf optique était aussi corrélée négativement
avec le rapport cup/disc. Enfin, les hypersignaux de la substance blanche étaient

plus nombreux chez les glaucomateux que chez les témoins (48).

Enfin, une étude expérimentale sur des rats chez lesquels une hypertonie oculaire a
eté induite, en IRM 7Teslas, a montré que la Fraction d’Anisotropie diminuait alors

que la Diffusivité Radiale augmentait (49).

Il apparait donc important de poursuivre nos efforts de recherche en considérant le
glaucome comme une maladie neurodégénérative. La relation entre le glaucome et
d’autres maladies neurodégénératives comme les maladies d’Alzheimer ou de

Parkinson reste mal définie et controversée.

Plusieurs études ont retrouvé qu’il n'y avait pas d’augmentation de la prévalence de
la maladie d’Alzheimer chez les glaucomateux (50,51), que le fait d’étre atteint de
glaucome a pression normale n’augmentait pas le risque de développer une maladie
d’Alzheimer (52). Au contraire, Tamura et al. ont retrouvé une forte prévalence de
glaucome chez des patients japonais atteints de maladie d’Alzheimer (16) et Liu et al.
ont évoqué l'optineurine comme facteur de risque commun entre le glaucome a

pression normale et la maladie d’Alzheimer (53).

Helmer et al. ont mis en évidence pour la premiére fois au cours d'un suivi de
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cohorte longitudinale qui met en évidence un lien entre glaucome et maladie
d’Alzheimer (54).

Inoue et al. ont montré que certaines protéines marqueurs de la maladie d’Alzheimer
étaient plus nombreuses dans 'humeur aqueuse de patients glaucomateux que chez
des patients opérés de cataracte et qu’il existait une corrélation positive entre ces
marqueurs et la Déviation Moyenne du champ visuel . Une autre étude a aussi

confirmé ce résultat dans 'lhumeur aqueuse (55).

Enfin, Tsironi et al. ont recherché un lien entre le glaucome et la maladie de
Parkinson. lls n‘ont pas mis en évidence de différence entre les témoins et les
parkinsoniens pour le RNFL. Les paramétres du champ visuel Déviation Moyenne et
Pattern Standard Deviation étaient plus élevés en cas de maladie de Parkinson que
chez des témoins et des déficits de type glaucomateux étaient retrouvés au

Glaucoma Hemifield Test chez les Parkinsoniens (15).

Ces observations nous permettent donc de conclure que le glaucome est une
pathologie du cerveau et des voies visuelles dans leur ensemble. Mais par quel

mécanisme se fait I'atteinte des voies visuelles ?

Actuellement, plusieurs hypothéses émergent depuis quelques années.

En 2006, Gupta et al. ont décrit le premier rapport clinico-pathologique des
remaniements neurodégénératifs chez un patient glaucomateux décédé. lls ont
montré des modifications au niveau du nerf optique, des corps genouillés latéraux et
du cortex visuel (56).

Quigley et al. ont décrit un mécanisme d’apoptose des cellules ganglionnaires
rétiniennes lors de glaucome chronique (57). Mais la pression intra-oculaire est
considérée a I'heure actuelle uniguement comme un facteur de risque et non pas un
facteur causal. C’est la raison pour laquelle les patients atteints de glaucome a
pression normale présentent une évolution clinique malgré une pression intra-ocuaire
basse.

La premiére hypothése qui a été décrite est la différence de gradient translaminaire,
c’est a dire de part et d’autre de la lame criblée. En effet, la différence de pression
entre la pression intra-oculaire et la pression intra-cranienne, de part et d’autre de la

lame criblée, serait responsable d’une contrainte mécanique sur les fibres optiques
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traversant la lame criblée (58). Ceci pourrait expliquer I'aggravation de la maladie
glaucomateuse, méme en I'absence d’hypertonie oculaire, comme par exemple dans
le glaucome a pression normale.

Une autre hypothése envisagée est la coexistence d'une dégénérescence
antérograde et d’'une dégénérescence rétrograde.

En 2000, Quigley et al. ont montré une diminution du transport du BDNF du systéme
nerveux aux cellules ganglionnaires rétiniennes chez des rats chez qui une
hypertonie avait été induite (59). Cette étude a permis de mettre en évidence la
présence d’un transport rétrograde.

Selon Calkins et al. le transport antérograde serait atteint plus tot car il est médié par
des kinésines qui nécessitent plus d’ATP que la dynéine utilisée par le transport
rétrograde (60). Ce mécanisme rendrait la voie antérograde plus vulnérable. Il a
proposé une chronologie dans [latteinte neurodégénérative dans la maladie
glaucomateuse. La premiére étape (programme proximal) consiste en une rupture
synaptique, une rétraction de la portion proximale des axones et une apoptose des
cellules ganglionnaires rétiniennes. La seconde étape (programme distal) consiste
en une dysrégulation du calcium, un déficit du transport antérograde, une dystrophie
axonale au niveau des projections optiques, une interruption du transport axonal
avec échec du transport rétrograde puis une destruction des axones distaux avec
dégénérescence des cibles centrales (60).

Pour résumer, la fonction normale du nerf optique est interrompue par des facteurs
de stress qui entrainent un dysfonctionnement des cellules ganglionnaires
rétiniennes. La conséquence précoce est 'atteinte du transport axonal rétrograde.
L’atteinte du transport rétrograde a lieu plus tard avec atteinte des neurones au

niveau des cibles centrales et perte en tissu irréversible.

Notre étude vient confirmer 'ensemble des résultats décrits dans la littérature mais
aussi innove en termes de prise en compte de la décussation des voies visuelles et
de corrélation a la sévérité du glaucome. La définition du glaucome, suite a de
nombreuses études cliniques et expérimentales, doit englober 'atteinte de toutes les
voies visuelles et du cerveau et on pourrait envisager un classement de cette
pathologie en maladie neurodégénérative. Dans ce contexte, I'apport de la
neuroprotection dans l'arsenal thérapeutique prend tout son sens. En effet, il

apparait alors essentiel a I'avenir d’envisager des thérapeutiques permettant une
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neuroprotection, et non pas seulement un abaissement pressionnel. |l serait
intéressant a I'avenir de discuter de la place de I'lRM 3Teslas dans le diagnostic, le
suivi et la prise en charge thérapeutique dans la pathologie glaucomateuse. Pour
'instant, elle reste un examen colteux et peu accessible, mais I'lRM 3T pourrait

devenir un examen a visée pronostique (61-66).
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5. CONCLUSION
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En conclusion, nous avons montré la désorganisation architecturale des radiations
optiques au cours du glaucome, et que celle-ci était corrélée a la gravité de la
maladie mesurée par la déviation moyenne du champ visuel, le rapport cup/disc et le
RNFL de I'OCT spectral-domain. Enfin, il nous parait intéressant de poursuivre notre
recherche en I'étendant a I'ensemble des voies visuelles comme par exemple le
cortex visuel, et de chercher des relations entre le glaucome et d’autres maladies
neurodégénératives. Ces volets seront explorés dans le cadre de I'étude ENVOL
(recherche de similitudes anatomiques entre le glaucome et la maladie d’Alzheimer
comme le volume hippocampique, étude des hypersignaux de la substance

blanche/microbleeds,...).
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ANNEXES
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ANNEXE 1: EPIDEMIOLOGIE ET
FACTEURS DE RISQUE DU GLAUCOME
AANGLE OUVERT
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Le glaucome chronique a angle ouvert (GCAO) est le plus fréquent des glaucomes. I
représente environ 50 a 70% de I'ensemble des glaucomes dans le monde.

La physiopathogénie du glaucome n’est pas clairement identifiée, mais plusieurs
facteurs de risque ont été mis en évidence. Les principaux sont I’hypertonie oculaire
(HTO), I'age, les antécédents familiaux, la myopie forte, I'origine ethnique et une
faible épaisseur de la cornée.

L’hypertonie oculaire, définie comme une pression intra-oculaire (PIO) supérieure
strictement a 21 mm Hg, est le facteur de risque majeur reconnu dans la pathologie
glaucomateuse. En effet, si I'hnypertonie oculaire ne fait plus partie de la définition du
glaucome, sa présence doit faire rechercher un glaucome. Actuellement, toutes les
modalités thérapeutiques dont nous disposons (collyres, chirurgie) reposent sur un
abaissement de la pression intra-oculaire.

Concernant I'age, nous perdons des fibres optiques de fagon physiologique au cours
de la vie, mais le glaucome entraine une cassure de cette courbe avec accélération

de la perte en cellules ganglionnaires (Figure 24).

EVALUATION DE LA PERTE FONCTIONNELLE AVEC LE TEMPS EN VUE D'UN TRAITEMENT INDIVIDUALISE
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Figure 24 : Evaluation de la perte fonctionnelle avec le temps en vue d’un traitement individualisé
(European Glaucoma Society)
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Rudnicka et al. ont proposé une méta-analyse rapportant la prévalence du glaucome
primitif & angle ouvert en fonction de I'dage, du sexe et de l'origine ethnique. Il en
ressort que tous ages confondus, la population noire a la prévalence de glaucome la
plus importante. En 2011, une méta-analyse concluait que la myopie forte est un
facteur de risque de développer un glaucome primitif a angle ouvert.

La présence d’antécédents familiaux de glaucome est reconnue comme un facteur
de risque de la maladie dans la littérature (4).

Enfin, la pertinence du sexe reste controversée et les données actuellement
disponibles ne permettent pas de conclure (19,67).

Le développement de la neuropathie glaucomateuse est donc la conséquence de
facteurs intrinséques et extrinséques du nerf optique.

L’atteinte axonale est le premier site de I'atteinte glaucomateuse avec lésion des
cellules ganglionnaires rétiniennes et constitution de I'excavation. Actuellement,
plusieurs théories sont décrites pour expliquer la neuropathie glaucomateuse.

La théorie mécanique décrit la compression des fibres axonales secondaire a une
déformation de la lame criblée et une interruption du flux axoplasmique conduisant a
la mort des cellules ganglionnaires rétiniennes.

La théorie ischémique correspond a une ischémie intraneurale secondaire a la
diminution de la perfusion du nerf optique. Il semble alors émerger que ce sont a la
fois des facteurs mécaniques et des facteurs vasculaires qui contribuent aux Iésions.
La mort des cellules ganglionnaires est médiée par de nombreux facteurs lors de la
neuropathie ganglionnaire.

La théorie du flux axoplasmique consiste a montrer que le transport axonal de
molécules, a la fois centrifuge et centripéte peut étre altéré en cas d’hypertonie
oculaire. Actuellement, de nouvelles investigations évaluent le role potentiel de
I'excitotoxicité, I'apoptose, la déprivation de neurotrophines ou lintervention de
protéines de stress comme facteurs responsables de la neuropathie glaucomateuse.
Ces pistes de recherche tendent a mettre en évidence que le glaucome n’est plus
seulement une pathologie exclusivement limitée a [I'ceil mais une maladie
neurodégénérative avec une atteinte a la fois antérograde et rétrograde des voies

visuelles.
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ANNEXE 2: ANATOMIE DES VOIES
VISUELLES
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1)  Nerf optique (Figure 25)

Le nerf optique est constitué d’axones des cellules ganglionnaires qui traversent le
canal scléral pour se terminer a la partie antérieure du chiasma.ll comprend quatre
segments : intraoculaire, intraorbitaire, intracanalaire, intracranien.

Le nerf optique est contenu dans le canal scléral, bordé par la choroide et la rétine.
Le canal scléral est fermé en arriere par la lame criblée qui est constituée d’une
dizaine de feuillets de tissu conjonctif, perforés de 200 a 400 pores chacun.

La lame criblée permet de distinguer la portion antérieure du nerf optique est les
régions prélaminaire, laminaire et rétrolaminaire. Au-dela de la lame criblée, les

axones deviennent myelinisés.

2)  Chiasma (Figure 26)

Le chiasma optique est formé par la réunion des deux nerfs optiques et se poursuit
en arriere par les bandelettes optiques. C’est au niveau du chiasma optique qu’a lieu
la décussation d’'une partie des axones. Les fibres visuelles venant de la rétine
temporale ne croisent pas au niveau du chiasma. Celles venant de la rétine nasale
croisent au niveau du chiasma pour rejoindre la bandelette optique controlatérale.
53% des axones croisent a travers du chiasma contre 47% qui cheminent

directement le long du chiasma.

3) Bandelettes optiques (Figure 27)

Les bandelettes optiques sont constituées par les axones issus de la rétine
temporale homolatérale et de la rétine nasale controlatérale. Elles se terminent au

niveau des ganglions géniculés latéraux.

4)  Ganglion géniculé latéral

C’est a ce niveau-la que les cellules ganglionnaires issues de la rétine font relais
avec les neurones des radiations optiques. C’est une structure composée de six
couches successives. Les fibres issues de la rétine supérieure correspondent a la

partie interne du corps genouillé latéral en raison d’une rotation de 90° des axones.
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5) Radiations optiques (Figure 28)

Les radiations optiques sont constituées de deux contingents de neurones. Un
contingent supérieur cheminant le long du lobe pariétal jusqu’a la lévre supérieure de
la scissure calcarine et le contingent inférieur traversant le lobe temporal jusqu’a la

partie inférieure de cette scissure.

6) Cortex visuel et aires visuelles

Le cortex visuel primaire se situe dans le lobe occipital. Les aires visuelles

secondaires sont situées dans les lobes occipitaux, pariétaux et temporaux.
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Nerf optique

Figure 25 : Anatomie des voies visuelles (1) (CHU de bordeaux, service de neuroimagerie)

77



Chiasma
optique

Figure 26 : Anatomie des voies visuelles (2) (CHU de bordeaux, service de neuroimagerie)
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Bandelettes
optiques

Figure 27 : Anatomie des voies visuelles (3) (CHU de bordeaux, service de neuroimagerie)
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Radiations
optiques

Figure 28 : Anatomie des voies visuelles (4) (CHU de bordeaux, service de neuroimagerie)
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ANNEXE 3: PRINCIPES DE L'OCT ET
DU CHAMP VISUEL AUTOMATISE
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1)  OCT Spectral Domain

La tomographie par cohérence optique de haute résolution (Spectral Domain Optical

Coherence Tomography, SD OCT) est une technique relativement récente qui
permet d’obtenir des images de tissus biologiques en mesurant la réflexion de la
lumiére sur la structure concernée. Les détails discernables sont de I'ordre de 1 & 15
pm. 1l s’agit d’'un systéme optique qui projette une lumiére laser sur un miroir semi-
réfléchissant placé a 45°, et qui sépare le faisceau en 2 (Figure 29). Une partie va
éclairer une surface de référence, tandis qu’'une autre partie va éclairer la cible
(rétine). C’est le principe de l'interféerométrie. Les deux faisceaux sont dirigés sur la
fente d’entrée du spectroscope qui va entrainer la création d’interférences qui seront
enregistrées et permettront grace a un traitement mathématique (transformation de
Fourier) la formation d'images. La qualité de I'image obtenue est excellente grace a
un balayage de 18000 a 40000 scans/sec.

Il s’agit d’'une méthode d’imagerie qui permet une évaluation quantitative de
I'épaisseur de la couche des fibres optiques (ou couche des fibres nerveuses ou
RNFL en anglais pour Retinal Nerve Fiber Layer) par la réalisation d’'un scanner
circulaire péri-papillaire, mesure faite a 3,4mm du centre de la papille (Figures 30 et
31). Ces mesures (globales et par secteur) sont comparées avec des valeurs

normales standard.
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Figure 31 : Examen OCT-SD d'un patient atteint de glaucome de I'étude ENVOL (CHU de bordeaux,

service d’ophtalmologie, OCT Cirrus, Carl Zeiss Meditec®)
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A la différence de I'’évaluation du cup/disc, qui repose sur une interprétation humaine,
le SD OCT permet une mesure quantitative objective et trés reproductible de I'état du
nerf optique (68,69). En effet, les mesures réalisées en OCT sont trés précises, la
précision étant de I'ordre de 2um. Il est cependant important de souligner que les
images obtenues ne sont pas des photographies, mais des images issues d’une
transformation mathématique.

L’appareil donne des références pour déterminer la normalité des mesures du RNFL.
Les valeurs du RNFL bénéficient d’'un code couleur selon que I'épaisseur de la
couche des fibres optiques se trouve entre 5 et 95% de la distribution normale (vert),

1 et 5% (jaune) ou 0 a 1% (rouge) de la distribution normale.

2)  Champ visuel automatisé 30°

Le patient fixe un point lumineux central et doit appuyer sur un bouton lorsqu’il
percoit une lumiere périphérique intermittente explorant toutes les régions du champ
visuel. Pour chaque point, on détermine le seuil d’intensité de perception lumineuse.
Lorsque ce seuil n’est pas détecté, il est nommé scotome. L’échelle des gris permet
une lecture rapide du champ visuel puisque les zones sombres indiquent des forts
déficits. Le graphique de valeur des seuils montre que plus la valeur est élevée,
meilleure est la sensibilité.

Les probabilités indiquées signifient par exemple pour p<0,05 que moins de 5% de la
population normale présente un tel déficit. Enfin, le schéma des probabilités
corrigées permet de ne tenir compte que des déficits localisés.

Plusieurs indices permettent de résumer les déficits du champ visuel. L’un des plus
classiques est le déficit moyen (Déviation moyenne ou MD) qui correspond a la
mesure de la perte globale du champ visuel. Il s’agit du déficit moyen de sensibilité
calculé sur 'ensemble du champ visuel et corrigé pour I'age. Cet indice augmente
lorsque le glaucome s’aggrave. La zone de tolérance est de -2 a +2 dB.

La sensibilité moyenne (ou MS) correspond a la moyenne des sensibilités
lumineuses des différents points testés. La variance de perte (loss variation ou LV)
est perturbé en cas de déficit localisé. Plus le LV est élevé, plus le déficit est
important. Ces 2 indices sont de moins bons indicateurs de la sévérité de la
pathologie que le déficit moyen (Figures 32 et 33).
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HAAG-STREIT
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Prénom:
ID #:
Date de naissance: 13/12/1951
Age: 61
Sexe: masculin
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Figure 32 : Examen du champ visuel chez un patient témoin de I'étude ENVOL (CHU de bordeaux, service

d’ophtalmologie, Octopus, Haag-Streit®)
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Figure 33 : Examen du champ visuel chez un cas de glaucome de I'étude ENVOL (CHU de bordeaux,
service d’ophtalmologie, Octopus, Haag-Streit®)
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ANNEXE 4: PRINCIPES DE L'IRM 3
TESLAS
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L'IRM repose sur les propriétés électromagnétiques des noyaux hydrogénes
présents dans les molécules d’eau (H20), composant principal de notre corps.

Les noyaux qui possedent un nombre impair de nucléons ont un moment cinétique
non nul appelé spin. Ces noyaux se comportent dans un champ magnétique comme
des aimants. Parmi les noyaux a nombre impair de nucléons il existe le noyau
d’hydrogéne présent en grande quantité dans le corps humain.

Dans un champ magnétique le spin effectue un mouvement de rotation autour de
'axe de ce champ magnétique. La fréquence de ce mouvement est caractéristique,
elle est proportionnelle a 'intensité du champ magnétique.

L’originalité de I'IRM consiste a mesurer les paramétres qui caractérisent le retour a
I'équilibre des protons préalablement soumis a un champ magnétique de base (B0),
puis déplacés par une stimulation électromagnétique de courte durée (B1).
L’efficacité de la stimulation est assurée par l'utilisation d’'un phénoméne physique :
la résonnance. Le retour a I'équilibre, ou relaxation, s’accompagne de I'émission
d’'une onde électromagnétique, qui constitue le signal de résonance magnétique. Ce

signal est recueilli, localisé, puis traité informatiquement pour créer une image.

On distingue les techniques d’imagerie anatomique (dite aussi structurelle) et
fonctionnelle. L'imagerie anatomique (pondérée en T1, T2 ou densité de protons)
cherche a identifier, localiser et mesurer les différentes parties de I'anatomie du
systéme nerveux central. Dans la pratique médicale clinique, elle permet d'identifier
la localisation et I'extension d'une Iésion cérébrale ou des modifications structurelles
(vieillissement, neuro-dégénérescence, etc.) dans une visée diagnostique et/ou
d'intervention chirurgicale.

L’imagerie fonctionnelle apporte des renseignements complémentaires sur l'intégrité
du tissu (pondération en diffusion), la concentration des métabolites présents dans le

cerveau (spectrolRM) ou I'activité neuronale (IRMfonctionnelle méthode BOLD).

L'IRM 3 Teslas représente une technique de pointe pour I'étude de lintégrité des
voies visuelles. Elle permet d’augmenter le rapport signal sur bruit d’'un facteur 2 par
rapport a un aimant 1,5T. Ce gain de signal peut étre utilisé pour améliorer la
résolution spatiale et donc doptimiser l'analyse du volume des structures
anatomiques fines telles que les voies visuelles et plus particulierement les radiations

optiques. De plus, I'IRM de diffusion permet de mesurer la vitesse et la direction
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préférentielle des mouvements de l'eau, ce qui apporte des informations
quantitatives trés sensibles sur l'intégrité du tissu, toute altération tissulaire modifiant
les propriétés de diffusion de I'eau.

C’est essentiellement la diffusion des molécules d’eau qui est observée lors de I'IRM
de diffusion. En effet, les tissus biologiques ont une certaine température, ce qui
induit une agitation thermique des molécules d’eau appelée alors diffusion.
L’orientation de ces molécules d’eau suit le mouvement Brownien en l'absence
d'obstacle ou pathologie. Au niveau de la substance blanche, la direction
préférentielle de la diffusion se fait le long des axones qui sont organisés de maniére
paralléle.

Le principe de diffusion est donc fondé sur le mouvement aléatoire des molécules
d’eau qui dépend des contraintes imposées par les tissus du systéme nerveux
central. Ainsi I'eau diffusera plutét le long de la direction du réseau de I'axone que
perpendiculaire a lui. La mesure de la diffusion anisotropique de I'eau est la base de

I'imagerie par diffusion (Figure 34).

L'IRM de diffusion permet de mesurer la direction de la diffusion des molécules dans
le cerveau humain. La myéline imposant une diffusion dans une direction spécifique
— celle des fibres — la diffusion des molécules d'eau est fortement anisotrope. Une
désorganisation des fibres s'accompagne d'une diminution de ce trajet le long des
fibres, la diffusion des molécules d'eau devenant ainsi isotrope. Les différents
parameétres de I''RM de diffusion (FA fractional anisotropy, la diffusivité radiale AL, la
diffusivité axiale A/, la diffusivité moyenne) constituent des marqueurs indirects de

['altération de la microstructure.

La fraction d'anisotropie (ou fractional anisotropy en anglais, FA) évalue alors la
fraction de la norme du tenseur attribuée a la diffusion isotrope et permet la détection
et le suivi de certaines anomalies engendrant des modifications de la diffusion des
particules d'eau dans les tissus. La Fraction d’Anisotropie est une mesure
quantitative de l'intégrité microstructurale de la substance blanche. Elle varie de 0
(diffusion isotrope) a 1 (diffusion anisotrope) (Figure 1).

La diffusivité axiale correspond au mouvement paralléle aux fibres optiques des
molécules d’eau alors que la diffusivité radiale décrit ce mouvement de fagon

perpendiculaire aux fibres. La fraction d’anisotropie représente le ratio entre les
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diffusivités axiale et radiale. La diffusivité moyenne correspond a la moyenne entre la
diffusivité axiale et la radiale.

Figure 34 : Tenseur de diffusion et Fraction d’Anisotropie (Cours de Master 1 Imagerie Médicale,
Bordeaux)
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Figure 1 : Reconstruction des radiations optiques et mesure de la fraction d’anisotropie par le logiciel
Olea® (CHU de Bordeaux, service de neuroimagerie)
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L’analyse des paramétres de diffusion par la méthode TBSS permet de localiser les
régions du cerveau qui ont des valeurs de diffusion significativement différentes entre
deux populations. Schématiquement, lI'analyse consiste a normaliser tous les
individus (du groupe A et du groupe B) dans un référentiel commun puis a effectuer
des comparaisons voxel a voxel pour localiser les régions qui différent de fagon
significative entre les deux populations. Par rapport a I'analyse par région d’intérét,
cette approche présente I'avantage de ne pas nécessiter d’a priori sur la localisation

potentielle des différences entre deux groupes.

Figure 35 : Analyse TBSS® de I’anisotropie (CHU de bordeaux, service de neuroimagerie)
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L’analyse par VBM (Voxel Based Morphometry) consiste a faire la comparaison de
volume ou densité de substance grise entre des groupes de sujets (Figures 36 et
37). C’est donc I'équivalent pour I'atrophie de I'analyse TBSS pour la diffusion. Cette
comparaison se fait sur le cerveau entier et est indépendante de la subjectivité du
neuroradiologue. Cette analyse est fragmentée en 4 étapes :

o La normalisation qui corrige la forme globale du cerveau

o La segmentation qui consiste a assigner chaque voxel du cerveau a une

classe (substance grise/ substance blanche/ liquide céphalorachidien)

o Le lissage qui permet de normaliser les données
. L’analyse statistique par tests de Student, régression linéaire, ANOVA
gl > gB
contrast(s)
- : r - -Q-. > ~
20
5 SPM{TS?} 40
4 >
' 80
80
09 1 1.5 2 25
Design matrix

Figure 36 : Résultat de I’Analyse en VBM des Volumes Entre Cas et Témoins (1)
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Figure 37 : Résultat de I’Analyse en VBM des Volumes Entre Cas et Témoins (2)
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Les examens en IRM 3T réalisés dans le cadre de la présente étude permettent
donc d’évaluer de maniére précise et reproductible, a la fois le volume des voies
visuelles (notamment les Corps Genouillés Latéraux mais aussi le cortex visuel), et
leur intégrité structurelle (gréace a I''RM de diffusion). lls permettent également
d’évaluer des paramétres relatifs a l'atteinte micro-vasculaire (en anglais small
vessel disease) cérébrale (notamment hypersignaux de la substance blanche et
micro-hemorragies) et de rechercher des signes de pathologie neurodégénérative

type Alzheimer (diminution du volume hippocampique).
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ANNEXE 5
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Tableau 6 : Association (régression linéaire mixte) des Fractions d’Anisotropies homo et controlatérales
avec les paramétres de sévérité du glaucome chez les témoins (variation d’un écart-type de Fraction
d’Anisotropie pour un écart-type des paramétres de sévérité)

FA Valeur FA Valeur
Caractéristiques homolatérale IC 95% M controlatérale IC 95% .
(béta) P (béta) P
(n=96) (n=96)
Déviation Moyenne 0,06 (0,41) [-0,76;-0,87] 0,89 0,41 (0,40) [-1,21; 0,38] 0,30
Excavation du nerf
optique (c/d)
Au fond d’oeil -0,16 (0,19) [-0,54; 0,22] 0,40 -0,25 (0,17) [-0,61; 0,10] 0,16
Au rétinophoto -0,26 (0,22) [-0,70;-0,17] 0,23 -0,17 (0,21) [-0,60; 0,25] 0,42
RNFL 0,03 (0,17) [-0,32; 0,38] 0,87 0,15 (0,17) [-0,19; 0,50] 0,36

FA: Fraction d'Anisotropie

IC 95%: Interval de confiance a 95%
RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer a 'OCT-SD
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ANNEXE 6: ETUDE DE LA FRACTION
D'ANISOTROPIE EN IRM 1.5T
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Nombre

Etude |de Appariement | Age Type d’étude Dllaag::;t;c 2&%%2 Résultats P value | Corrélation a la sévérité
patients 9
Murai 29 GPAO GPAQ : 59 +/-13,8 FA plus basse chez Corrélation entre = mean
urai GPAO que chez deviation de [I'hémi champ
et al. Cas-témoins Cva30° RO . . <0,0005 | visuel et FA (Exemple :Champ
2013 temoins au niveau visuel gauche et RO antérieure
19 témoi Témoins - 56.5 +/- 14 des RO . _ -
emoins emoins : oo, droite (r=0,46 ; p=0,013))
FA du NO est plus
basse chez GPN|<0,001
30 GPN GPN: 54,8 +/- 11,9 que chez témoins
MD plus haute chez FA du NO corrélée positivement
Zhan OCT NO GPN  que chez|<0,001 |avec mean deviaton du CV
9 A e Spectralis temoins
et al. Age Cas-témoins CV sita fast LGN MD d NO 1
2012 Sita 1as chiasma RD plus haute chez ; . u correlee
CDR GPN que chez|<0,001 |negativement avec mean
30 témoins Témoins: 53,9 +/- témoins deviation du CV
11,2 AD plus haute chez
GPN que chez|<0,009
témoins
_ FA plus basse chez
18 GPAO ﬂag‘g- 57,05 +/- PIO GPAO que témoins
Zikou , CDR au niveau:
et al. Age et Sexe Cas-témoins CVv30° c_orte>|< fascicules, <0,05
2011 oCT visue puta:jmen, noya}u
caudé, capsule
18 témoins Stratus interne et

hémisphére gauche
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ANNEXE 7: ETUDE DES VOLUMES EN
IRM 1.5T
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Etude E:trir;zﬁ =D Appariement | Age Z}g:ﬁ de g;:g:g;t;c ré‘:g:ﬁze Résultats P value | Corrélation a la sévérité
30 GPN GPN: 54,8 +/- 11,9 o
Zhang OCT Spectralis Dlgmetre NO,  hauteur Corrélation de ces
etal Age Cas- CV sita fast chiasma et volume LGN/ _; 54 paramétres avec le RNFL
2012‘ témoins CDR sont plus petits chez GPN ’ et le CV
30 témoins témoins: 53,9 +/- que chez témoins
11,2
Diminution des volumes
18 GPAO
PIO chez GPAO par rapport
Zikou et Age et sexe GPAO: 57,05 +/- Cas- CDR Cortex |aux témoins au niveau: <0.05
al. 2011 9 11,38 témoins CVva30° visuel |portion intracranienne du ’
18 témoi OCT Stratus NO, chiasma, LGN gauche
emoins et cortex visuel gauche
Gupta 10 GPAO GPAO: 63,1 +/-7,7 Diminutiqn de hauteur des
ot al Age Cas- CDR LGN LGN droit + gauche chez <0.05
2003 o 9 témoins: 58,6 +/- témoins CVva30° GPAO par rapport aux| '
8 témoins témoins

10,0
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ANNEXE 8: ETUDE DE LA FRACTION
D'ANISOTROPIE EN IRM 3T
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Nombre de

Type

Diagnostic

Région

Etude patients Appariement | Age d’étude | glaucome | étudiée Résultats P value | Corrélation sévérité
15 FA plus basse chez
= e laucomes Cas- laucomateux que dans groupe
al.(16) 9 AR Cortex visuel gauc q groupe | . 0,05
2013 |15 témoins temoins temoin
(analyse TBSS)
POAG - FA Qiminuée chez GPAO vs
25 POAG 34,5 (21- Gonioscopie Bandelettes temoms pour  bandelettes <0,001 Pou'r BO : FA et MD corrélés a
Chen et CDR : optiques et RO la sévérité
A 54) Cas- o optiques
al. Age et sexe A CV30 e (analyse TBSS)
g témoins Radiations s .
2013 Témoins RNFL ootiques MD élevée chez GPAO vs Pour RO FA corrélée a
24 témoins : 33,6 stratus Plq . <0,05 |sévérité maladie
(21-55) témoins pour BO et RO
Bolacch | 24 POAG PIO FA décroit quel que soit I,e srfg
) A Cas- du nerf  optique  étudié
i etal. Age et sexe A CDR NO MD de dé |
2012 15 témoins témoins CV30° pernjet e détecter les
stades précoces
HRT NO Corrélation entre la FA et I'age
Engelh |20 GPAC | Cas-  |FDT RO FA plus basse chez GPAO que chez les témoins
orn et Age Ay PIO LGN e NO et RO <0,05 A
al. 2012 | 22 témoins témoins _ témoins pour et corrélation entre la FA et le
' CDR chiasma FDT chez GPAO (r>0,81)

NO Corrélation positive entre RD et
bonne  reproductibilité  des age chez les témoins (r=0,71)
mesures de la FA et MD entre 2 Corrélation négative entre age

20 GPAO RO aprés LGN | neuroradiologues et FA chez les cas et les
témoins (r= 0,78)
Corrélation positive chez GPAO
HRT RO au niveau entre RD et CDR au niveau du
A Coo. |01 |demcome  |FASUSiImecherOPAD el | o INOwtRO
orn et Age témoins Cv30° postérieure réaion d'intérét P q ’ Corrélation positive chez GPAO
al. 2012 CDR ventriculaire 9 entre RD et FDT au niveau du
PIO NO et RO
Corrélation  négative  chez
20 témoins GPAO entre FA et CDR au

RO juste avant
I'aire corticale

RD augmente chez les cas par
rapport aux témoins

<0,05

niveau du NO et RO

Corrélation  négative  chez
GPAO entre FA et FDT au
niveau du NO et RO
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Nombre de . Type Diagnostic | Région z S i s
Etude patients Appariement | Age d’étude | glaucome | étudiée Résultats P value | Corrélation sévérité
GCAO: Diminution de la FA chez
7 GPAO 62,8 +/- L
. PIO GCAO versus témoins
SR A 138 Cas- gonioscopie
CiEll 6 GPN Age témoins: |témoins |CDR RO .
2011 0 Augmentation RD et MD chez
64,7 +/- CV30 .
10 témoins 115 cas par rapport aux témoins
FA plus basse chez cas que
GPAO: chez témoins pour tous les EA movenne corrélée
Garaci 16 GPAO 63 (53- stades de sévérité sauf stade 0 | <0,05 né ativemer{t avec le dearé de
et al Age et sexe ) Cas- CDR NO selon la classification  de sé\?érité du glaucome séglon la
y 9 témoins | CV30° RO Hoddapp pour NO et RO he du g
2009 : classification de Hoddapp pour
témoins: MD plus haute chez les cas que le NO
10 témoins 60 (53- chez les témoins au niveau des | <0,05
71) RO
GPAO: FA moyenne du chiasma et des FA du chiasma corrélée
25 GPAO 34,5+/- RO est plus basse chez GPAO | <0,001 |négativement avec sévérité
10,5 PIO que témoins glaucome
Dai et Age et sexe Cas- CVva30° voies visuelles RD des RO est plus haute chez RD des RO corrélée
al. 2012 9 témoins: |témoins |CDR glaucomateux que chez | <0,001 |positivement avec sévérité
25 témoins 35,3+/- gonioscopie témoins glaucome
11,2 pas de différence de MD et AD Pas de corrélation entre FA et
entre les 2 groupes age
GCAF: oo FA, RD et AD lus b Corrélati FA, MD, RD
23 GCFA 54 (43- CDR , et sont p u§ a.sses <0.05 orrélation entre , , ,
CV30° chez GCFA que chez témoins ' AD et RNFL
72) . .
Wang n Cas- | éoho modes
et al. Age et sexe emoins | A et B NO Corrélation entre FA, RD et
Amoins: sévérité du glaucome au CV30°
2013 20 témoins t5e0m(gg1_s. OCT MD est plus haute chez GCFA <0.05 9
70) Optovue que chez témoins ’ Pas de corrélation entre MD,
Spectral AD et sévérité du glaucome au
Domain CV30°
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Nombre de . Type Diagnostic | Région z S i s
Etude patients Appariement | Age d’étude | glaucome | étudiée Résultats P value | Corrélation sévérité
gonioscopie
Nucci 24 GPAO GPAO: CV30 Corrélation entre FA et CDR
A Cas- CDR
et al. Age et sexe 60 (43- témoi aD NO
2014 73) émoins X .
HRT MD  présente une forte
12 témoins OCT stratus corrélation avec CDR du HRT,
RNFL de I'OCT et NFI du GDx
13 GPN HRT FA corrélée aux parameétres du
. 57,6 +/- C30° HRT et du FDT
Michels
12,5 Cas- FDT
on et al. ' Ay RO
2012 |13 GPAO témoins | CDR . ‘
courbe de RD corrélée avec paramétres
7 témoins PIO sur 24h du FDT et du HRT
GPAO: MD, RD et AD sont plus hautes MD et RD augmentent en
27 GPAO 59,3 +/- chez glaucomateux que chez|<0,05 |fonction du stade de sévérité du
10,3 témoins glaucome
FA est plus basse chez
g C:as—. HRT NO glaucomateux que chez | <0,05
2013 témoins: | témoins AN
' temoins FA diminue en fonction stade
12 témoins 58,4 +/- . e
12’5 Pas de différence de DTI entre de sévérité du glaucome

chaque stade de gravité du
glaucome au champ visuel
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ANNEXE 9: ETUDE DES VOLUMES EN
IRM 3T
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Nombre de . Type Diagnostic | Région , . FP
Etude patients Appariement | Age d’étude |glaucome | étudiée Résultats P value | Corrélation sévérité
Ch t al 23 GPAO géagcomateux: C CDR Diminution bilatérale d
en et al. A ' as- iminution bilatérale du (14
2013 Age et sexe &moins | CV 30° CGL volume des CGL < 0,001 | Hauteur des LGN corrélée
23 témoins Témoins : 35,1
26 GPAO GPAO: 35,4 Gonioscopie _ Taille et volume des CGL
. A Taille et volume des droit + gauche sont corrélés
Dai et al. Age Cas- CDR : . A .
A o CGL CGL plus petits chez|[<0,05 |a la sévérité de la maladie
2011 témoins | CV30 h . | | lassificati d
26 tEmMoins Témoins: 34.5 PIO cas que chez témoins selon la classi ication de
e Hodapp-Parish-Anderson
Engelhom 22 GPAO A Atrophie des RO chez Corrélation entre atrophie
9 Age RO cas comparés aux|<0,05 |des RO et age chez les
etal. 2010 . o N
22 témoins témoins témoins
5mm derriére I'ceil, pas de
9 témoins corrélation entre le diameétre
du NO et les examens
complémentaires
10mm derriére I'ceil,
16 patients corrélation significative
rézam imétriques (=0,57, P<0,05) entre
P P q CV30° diametre NO et examens
Lagreze et Voies complémentaires
Gdx .
al. 2009 visuelles

11 patients avec
une mean
deviation du
CV30° <10dB

11 patients avec
mean deviation du
CV30°> 10dB

OCT Stratus

15mm derriére I'ceil,
corrélation entre le diamétre
du NO et le RNFL (r=0,80,
p<0,05)
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Nombre de . Type Diagnostic | Région = . FP
Etude patients Appariement | Age d’étude |glaucome | étudiée Résultats P value | Corrélation sévérité
30 GPAO . SPA0: 50 (22- Diminution de_volume certaines régions présentent
Li et al. g8, Cas- CVv30° de régions de SG chez e o .
éducation et Cerveau <0,05 |Deviation du CV30° et a la
2012 sexe témoins | PIO les glaucomateux p/r ' durée d'évolution du
30 témoins témoins
glaucome
5 régions sont plus
GPAO: 66,1 volumineuses chez
15 GPAO (50-82) ?j ions | glaucomateux que chez
A PIO dug témoins: gyrus diminution des  volumes
Williams et Age, race et Cas- o occipitaux  droit et S N
o CV30 cerveau I <0,05 |corrélée a la sévérité de la
al. 2013 sexe témoins VFQ-25 dont gauche, gyrus occipital maladie
_ Témoins: 65.6 voies central droit, gyrus
15 témoins (49-81) I visuelles temporal inférieur droit,
substance blanche lobe
occipital droit
GPAOQ: 43,4 +/-
15 GPAO 4.1 (F;)‘I[?R Modifications de
Chen et al. Age et sexe Cas- gonioscopie Ceweau V?“.Jme de certaines
2013 emoins | CV30° chiasma |régions du cerveau |<0,05
Témoins: 43.9 oCT NO chez GPAO versus
. émoins: 43, . AMOoi
15 témoins +-38 Spectralis temoins
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ANNEXE 10: ETUDE DES VOIES
VISUELLES EN IRM
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Nombre

IRM / . Diagnostic | Région a P S i s
Etude séquences g:tients Appariement | Age Type glaucome | étudiée Résultats value Corrélation sévérité
20 Glaucome Aires Pas de différence entre cas et
Zhang glaucom 45 ans gen_lculoca témoins pour les séquences T1
es A Cas- Icarines et T2
et al. Age et sexe A e L
L témoins Différence significative entre les
2013 20 Témoins : : ,
témoi 45 Aires 2 groupes pour la concentration
emoins ans striées de métabolites
Flux sanguin cérébral est
IRM 3T corrélé aux déficits du CV
Duncan | séquences 10 SAP corrélation entre les
et al. anatomique GPAO SWAP mesures du fMRI et la
2012 s, BOLD et FDT fonction visuelle au SAP
ASL (r=0,49), SWAP (r=0,63) et
FDT (r=0,43)
50 Corrélation entre
glaucom . . . o présence/absence de la
Engelh ateux CDR Microangiopathie gt raréfaction raréfaction des RO, le
onet |IRM3T RO des RO est plus fréquente chez | <0,05 . . . .
FDT - degré de microangiopathie
al. 2010 50 les cas que chez les témoins g
témoins et le stade de sévérité
d'atrophie du NO
CVv30°
MRI étude azyr/]rigtircl)qtij: Corrélation négative entre
Qinget | . GPAO: observ | P | cortex Diminution du BOLD au niveau le BOLD et le pattern
séquence 6 GPAO . CDR : . - L
al. 2010 49,5 ationnel visuel du cortex visuel primaire standard  deviation du
BOLD HRT o
le CV30
OoCT
Gdx
. RD augmente aprés induction
suse
Hui et FA diminue aprés induction
al.2007 |RM7T mental NO HTO
rats pas de modification d'AD aprés
induction HTO
29GPAO GPAO: 25 PIO Diminution de la connectivité
Daiet |3D MRI Age et sexe (21-54) Cas- CDR fonctionnelle chez GPAO entre
al. 2013 | BOLD 22 9 Témoins: |témoins | gonioscopie le cortex visuel primaire et les
témoins 36 (21-55) Cv30° aires visuelles
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Etude

IRM /
séquences

Nombre
de
patients

Appariement

Age

Type

Diagnostic
glaucome

Région
étudiée

Résultats

value

Corrélation sévérité

Boucar
detal.
2009

IRM 3T

8 GPAO
9 DMLA
12

témoins

Age

GPAO: 72
(61-85)
DMLA:73
(51-82)
témoins:
66 (60-82)

Cas-
témoins

Substance
grise

Diminution de la substance
grise chez DMLA et GCAOQO par
rapport aux témoins au niveau
des projections des zones de
rétine lésées. Une déprivation
corticale de long terme due a
des lésions rétiniennes est
associée a une
dégénérescence neuronale du
cortex visuel selon la
rétionotopie

Kitsos
et al.
2009

IRM 1,5T
MTR

26
GPAO

26
témoins

Age et sexe

GPAO:
67,4 +/-
8,6

Cas-
témoins

PIO

CDR
gonioscopie
Cv30°

NO
cerveau

Surface du nerf optique est plus
petite chez GPAO que témoins

MTR du chiasma, CGM et
CWM sont plus bas chez
GPAO que témoins

Surface du nerf optique
corrélée  positivement avec
MTR du chiasma, CGM et
CWM

du nerf
négativement

Surface
corrélée
CDR

optique
avec

WMH sont plus nombreuses
chez GPAO que témoins
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ANNEXE 11: GLAUCOME ET MALADIES
NEURODEGENERATIVES
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Etude |Type de patients | Appariement Age Résultats P value |Corrélation sévérité P value
, , corrélation positive entre
tau?< d’ApoAl GPAG > taux d’ApoAl <0,001 la mean deSiation du
patients cataracte CV30° et le taux d’ApoAl | =0,026
GPAO taux ApoClil GPAO > taux ApoClll 0,036 ;0[;‘2:2%”65;?:2;’]6 di”“e 0012
patients cataracte " |cvaosetle taux dApoE |
. corrélation positive entre
taux ApoE GPAO > taux ApoE patients <0.001 la mean deSiation du =0.008
cataracte CV30° et le taux de TTR
corrélation positive entre
taux TTR GPAO > taux TTR patients la mean deviation du _
cataracte <0,001 CV30° et du taux de =0,027
facteur H
PEX taux a2M GPAO > taux a2M patients <0.001
Inoue A cataracte ’
et al. Age et sexe
2013 taux d'ApoAl PEX > taux d'ApoAl patients  _, ;14
cataracte ’
taux ApoClll PEX > taux ApoClll patients =0.009
t t ’
cataracte pas de corrélation entre
la PIO et ces marqueurs
taux ApoE PEX > taux ApoE patients <0.001 queu
. . . cataracte ’
Patients opérés de
cataracte
taux TTR PEX > taux TTR PEX patients <0.001
cataracte ’
taux a2M PEX > taux a2M PEX patients <0.001
cataracte ’
pas d'apparition de maladie d'Alzheimer
e endant un suivi de 12,7 ans =>GPN
Holm et | GPN GPN: 64 +/-7 | P un suwi ,/ ans =
al. 2012 n'est pas associée avec le risque de

démence d'Alzheimer

115




Etude |Type de patients | Appariement Age Résultats P value |Corrélation sévérité P value
24 maladies de Parkinson: Pas de différence entre les témoins et les
. 66,6 +/- 10,2 ) :
Parkinson parkinsoniens pour le RNFL
Tsironi Mean Deviation et Pattern Standard Pas de corrélation (intre
A Deviation du CV30° sont plus élevés les indices duCV30° et le
etal. Age ) , <0,001 '
2012 témoins: 64 3 | d2ns le groupe maladie de Parkinson que | MMS ou I'echelle de
24 témoins w73 [chezles témoins Hoehn et Yahr
’ Présence de déficits de type
glaucomateux au Glaucoma Hemifield
Test lors maladie de Parkinson
Pas d'augmentation de la prévalence de
Ouet |63235GCAO agés de plus |la maladie d'Alzheimer au sein de la
al. 2012 | suivis sur 14 ans de 68 ans population glaucomateuse sur un suivi de
14 ans
Liu et Optineurine serait le facteur de risque
commun entre GPN et maladie
al. 2011 . .
d'Alzheimer
162 cataractes
21 cataractes +
glaucome
Japc:lau 31 cataractes + mise en relief de certains peptides de la
skiene |PEX o . . ,
ot al 36 cataractes + maladie d'Alzheimer au sein de I'humeur
2011 DMLA aqueuse de patients glaucomateux
16 cataractes +
rétinopathie
diabétique
11721 GPAO
Kessing | 5975 GCFA pas de prévalence plus importante de la
et al. maladie d'Alzheimer chez GPAO par
2007 162640 cataractes rapport aux autres sujets

230208 avec
arthrite
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Etude |Type de patients | Appariement Age Résultats P value |Corrélation sévérité P value
49 patients avec
maladie . .
Bayer | d'Alzheimer 24,_5% de patients Alzheimer et 23,7"_/o_de
ot al. 38 patients avec gatlehnts Palfkmslon presegtgnt un déficit <005
2002 maladie de u champ visuel ou un C F > 0,8 contre
Parkinson 6,5% dans le groupe contrdle
184 témoins
172 maladies Alzheimer: 23,8% de GPAO dans le groupe
, X ’ Alzheimer vs 9,9% dans le groupe
d'Alzheimer 80,9 +/-8,4 témoins
29,5% de porteurs de l'allele APOEe 4
Tamura chez les Alzheimer contre 9,1% chez les
et al Age et sexe témoins mais pas de différence pour la <0,05
2006 s moins: 819 présence de cet alléle entre les GPAO
176 témoins témoins: 81,9 | ajzheimer et les Alzheimer non GPAO

+/- 8,8

=>|a prévalence du glaucome chez
Alzheimer Japonais est forte mais ce
n'est pas l'allele APOEze 4 qui serait le
facteur causal
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Objectif : L'objectif était de comparer I'organisation tissulaire des radiations optiques, mesurée en
IRM 3 Teslas, entre des cas de glaucome chronique angle ouvert et des témoins, et de corréler ces
mesures au degré de sévérité de la maladie.

Méthodes : 50 cas et 50 témoins appariés sur 'age (+/- 2,5 ans) et le sexe. Chaque participant a
bénéficié d’'un examen ophtalmologique complet avec notamment des rétinophotographies, un champ
visuel automatisé 30° (Octopus, Haag-Streit) et une mesure de I'épaisseur en fibres optiques en OCT-
SD (Cirrus, Zeiss) puis d’'une IRM 3T de I'ensemble des voies visuelles avec des séquences DTI
pour analyse semi-automatique de la fraction d’anisotropie (logiciel Olea).

Résultats : Au total 99 sujets ont été inclus dans les analyses. La fraction d’anisotropie moyenne était
significativement plus basse dans le groupe glaucome que dans le groupe témoin (0,57 +/- 0,04 vs
0,59 +/- 0,03; p < 0,0009). La fraction d’anisotropie homolatérale était significativement corrélée au
degré de sévérité de la maladie diagnostiqué au fond d’ceil (p=0,0002), au champ visuel (MD)
(p=0,008) et a I'épaisseur en fibres optiques quantifiece en OCT (p=0,0003). Les résultats allaient
dans le méme sens pour la fraction d’anisotropie controlatérale, mais n’atteignaient la significativité
statistique que pour 'examen au fond d’ceil (p=0,02).

Discussion : L’intérét de notre étude était d’étudier les voies visuelles dans le glaucome apres le
relais ganglionnaire. Le mécanisme de progression du glaucome reste complexe et on suspecte une
atteinte de I'ensemble des voies visuelles (antérograde ou rétrograde) et pas seulement du nerf
optique. La principale originalité de notre travail résidait dans I'association a la sévérité a la fois au
fond d’ceil, au champ visuel et a 'OCT-SD, principalement avec le c6té homolatéral. Conclusion :
Nos résultats confirmaient une dégénérescence de I'ensemble des voies visuelles dans le glaucome
aprés ajustement sur I'dge et le sexe. Il nous apparait alors intéressant de rechercher des
associations entre le glaucome et d’autres maladies neurodégénératives.

Mots-clés : glaucome, fraction d’anisotropie, IRM 3Teslas, radiations optiques, DTI.

Purpose: To evaluate optic radiations diffusion tensor imaging (DTI) parameters in glaucoma patients
and controls, and to correlate Fractional Anisotropy with the severity of glaucomatous damage.
Methods: Fifty patients with glaucoma and 50 age and sex-matched control subjects underwent
ophthalmological exam and 3T MRI. Main outcome measures included: cup/disc ratio, automatic
visual field (Octopus, Haag-Streit), Retinal Nerve Fiber Layer with Spectral Domain OCT and fractional
anisotropy.

Results: 99 subjects were included. In group comparison, fractional anisotropy (0.57 vs. 0.59,
P<0.0009) was significantly lower in the glaucoma compared with those of control subjects. In
glaucoma patients, homolateral fractional anisotropy decreased as the glaucoma severity increased
using cup disc/ratio (p=0.0002), Mean Deviation (p=0.008) and RNFL (p=0.0003).

Conclusions: DTl may be an useful technique for detection and evaluation of glaucomatous damage
in the optic nerve. Glaucoma has to be considered as a neurodegenerative disease not strictly limited
to the eye. Future studies are needed to evaluate association between glaucoma and other
neurodegenerative diseases.

Key-words : glaucoma, fractional anisotropy, 3T MRI, optic radiations, DTI
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