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pRNFL	: Épaisseur	péri-papillaire	de	la	couche	des	fibres	op4ques

SEP	: Sclérose	en	plaques

SNC	: Système	nerveux	central

UMAP	: Uniform	manifold	approxima4on	and	projec4on
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RÉSUMÉ 

ESTIMATION PRÉCOCE DU PRONOSTIC VISUEL DANS LA NÉVRITE OPTIQUE 
PAR ANALYSE EN MANIFOLD LEARNING DE L'IRM DE DIFFUSION : 

PREUVE DE CONCEPT. 

RÉSUMÉ 

INTRODUCTION 
La récupération visuelle après une névrite optique est variable d’un patient à l’autre, avec un risque significatif de 
séquelles visuelles sévères. 

MATÉRIEL ET MÉTHODE 
Nous avons réalisé une étude prospective unicentrique, dans laquelle nous avons inclus des patients présentant un 
premier épisode de névrite optique. Les patients ont bénéficié à la phase initiale d’une IRM de diffusion avec 
reconstruction des FOD sur les voies optiques par déconvolution sphérique contrainte. L’ensemble des voxels a été 
analysé par Manifold Learning pour détecter les FOD altérées. Nous avons évalué si l’altération des FOD sur l’IRM 
initiale était associée à la récupération visuelle à plus de 6 mois. Le critère de jugement principal était la bonne 
récupération du champ visuel à au moins 6 mois. 

RÉSULTATS 
15 patients ont été inclus dans cette étude. La méthode que nous avons appliquée a permis d’identifier un pattern 
d’altération précoce du signal de diffusion dans le cadre des névrites optiques retrouvé chez 7 patients. La présence de 
ce pattern IRM n’était pas statistiquement significativement associée avec une bonne ou une mauvaise récupération 
visuelle à distance. Elle n’était pas plus associée avec la sévérité du déficit initial ni le diagnostic étiologique sous-
jacent. Cependant nous observons dans notre échantillon de patients présentant ce pattern IRM une tendance vers un 
meilleur pronostic visuel à distance sur tous les paramètres visuels explorés. 

CONCLUSIONS 
La mise en évidence d’un certain pattern d’altération du signal IRM à la phase aiguë pourrait être associé à une 
meilleure récupération visuelle à distance. Cette association mériterait d’être vérifiée par des études ultérieures. 

MOTS CLÉS : Névrite optique, neuropathie optique inflammatoire, récupération, IRM, diffusion, 
tractographie, FOD, CSD, intelligence artificielle, machine learning, manifold learning. 

FILIÈRE : Médecine, spécialité Neurologie	
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I. INTRODUCTION 

I. 1. Neuropathie optique inflammatoire 

I. 1. 1. Définition et épidémiologie 

La neuropathie optique inflammatoire (NOI) ou névrite optique correspond à une atteinte 
inflammatoire aiguë du nerf optique. Elle est classiquement rencontrée dans la sclérose en 
plaques (SEP), mais peut également survenir de façon isolée (idiopathique) ou associée à 
d’autres pathologies : pathologies du spectre des neuromyélites optiques (NMOSD), 
pathologies associées aux anticorps anti-MOG (MOGAD), maladies systémiques, 
infections,…1 

L’incidence des névrites optiques varie selon les pays. Elle est comprise entre 0.94 et 2.18 
pour 100 000 habitants par an, avec un gradient Nord Sud et une prédominance féminine 
(sexe ratio de 3 pour 1 en Europe). Chez les patients atteints de SEP, elle en constitue la 
première manifestation clinique dans environ 25% des cas, et atteint environ 70% des 
patients au cours de l’évolution.2,3 

I. 1. 2. Tableau clinique 

Sur le plan clinique, la névrite optique se présente habituellement sous la forme d’une 
perte de vision aiguë unilatérale (95%) accompagnée d’une douleur rétro-orbitaire 
majorée à la mobilisation oculaire (92%). Les symptômes s’installent habituellement en 
quelques heures à quelques jours.4 

L’examen ophtalmologique retrouve typiquement une baisse d’acuité visuelle de sévérité 
variable, une amputation du champ visuel, un trouble de la vision des couleurs et un déficit 
pupillaire afférent relatif (DPAR). L’absence de DPAR doit toujours faire évoquer un 
diagnostic différentiel, sauf en cas de névrite optique bilatérale symétrique. L’amputation 
du champ visuel, quasi systématique, peut être diffuse ou focale. La dyschromatopsie est 
plutôt d’axe bleu-jaune à la phase initiale, et rouge-vert à 6 mois.5 Le fond d’œil est 
habituellement normal à la phase initiale (névrite optique rétro-bulbaire) mais peut mettre 
en évidence un œdème papillaire dans environ 1/3 des cas, témoignant d’une extension 
de l’inflammation à la papille (neuro-papillite).3,4 

I. 1. 3. Explorations paracliniques 

Sur le plan paraclinique, l’IRM avec coupes centrées sur le nerf optique permet de 
visualiser un hypersignal FLAIR et/ou une prise de contraste du nerf optique dans 94% 
des cas dans les 20 premiers jours.6 La tomographie en cohérence optique (OCT), après 
une possible phase œdémateuse initiale, va mettre en évidence sur le long terme une 
diminution progressive de l’épaisseur des couches rétiniennes (pRNFL et mGCIPL) 
témoignant d’une dégénérescence axonale antérograde et rétrograde. Cette atrophie 
rétinienne débute 1 à 2 mois après l’épisode de névrite optique puis se majore 
progressivement sur plus de 12 mois.7 Enfin les potentiels évoqués visuels (PEV) peuvent 
mettre en évidence un retard d’apparition de l’onde P100 éventuellement associé à une 
baisse de son amplitude.8 
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I. 1. 4. Prise en charge thérapeutique des névrites optiques 

Le traitement habituellement proposé, dès lors qu’il existe une gène fonctionnelle, est une 
corticothérapie intraveineuse à fortes doses  par methylprednisolone (1000 mg/jour) sur 3 
à 5 jours. Le traitement peut être plus intensif, avec un recours éventuel à des échanges 
plasmatiques en cas d’épisode particulièrement sévère (notamment dans le cadre des 
NMOSD).4,9 La poursuite avec une corticothérapie orale dégressive à dose plus modérée, 
sur quelques semaines à quelques mois, pourra se justifier en fonction de l’étiologie. 

I. 1. 5. Pronostic des neuropathies optiques inflammatoires 

Dans les suites d’une névrite optique, la récupération visuelle débute pour la plupart des 
patients au cours des 3 semaines suivant les premiers symptômes. Cette récupération 
visuelle est rapide le premier mois puis plus lente, et peut se poursuivre jusqu’à 2 ans 
après l’épisode initial. Si un déficit visuel modéré à sévère peut persister chez 7% des 
patients à 6 mois et 5% à 1 an, l’acuité visuelle remonte à 10/10e dans la plupart des cas 
à 6 mois, même en cas de déficit visuel initial sévère.10,11 Néanmoins, les patients 
décrivent fréquemment la persistance d’une gène visuelle, notamment une dégradation de 
la vision des contrastes et des couleurs.12 

La récupération visuelle peut donc être très variable d’un patient à l’autre. Or, il est 
démontré que dans certains cas de névrites optiques sévères, notamment dans le cadre 
des NMOSD, l’intensité et la précocité du traitement joue un rôle clef dans le taux de 
séquelles à long terme.13 Il est donc nécessaire de développer des moyens fiables pour 
dépister précocement ces patients à risque de séquelles, afin d’envisager l’administration 
précoce d’un traitement intensif. 

Cependant peu de moyens sont actuellement disponibles pour pronostiquer de façon 
fiable et précoce la récupération visuelle ou identifier les situations à risque. 

- En tomographie en cohérence optique (OCT), le degré d’amincissement de la pRNFL est 
effectivement corrélé à la récupération visuelle à distance. Cependant cette analyse est 
gênée initialement par l’œdème papillaire, et son amincissement très progressif ne la rend 
interprétable qu’à partir du 3e mois. La mesure de la mGCIPL, moins sujette aux 
variations inter-individuelles et à l’œdème papillaire initial, n’est elle aussi interprétable 
qu’à partir de 1 mois après les premiers symptômes.7 Leur utilisation en pratique courante 
pour discuter de l’intensité de la prise en charge initiale reste donc limitée. 

- Sur les potentiels évoqués visuels (PEV), une importante baisse d’amplitude initiale de 
l’onde P100 est également corrélée à la perte axonale à distance.8Néanmoins la forte 
variabilité inter-individuelle et les difficultés d’interprétation en cas de pathologie 
ophtalmologique associée ou de troubles attentionnels rendent difficile l’utilisation de cet 
examen en pratique clinique courante. 

Certaines études ont déjà suggéré un intérêt de l’analyse du signal de diffusion en IRM sur 
le nerf optique pour pronostiquer la récupération visuelle.14 Le but de notre étude est donc 
d’évaluer l’apport d’une nouvelle méthode d’analyse précoce du signal de diffusion pour 
prédire plus finement la récupération visuelle à long terme. 
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I. 2. IRM de diffusion et tractographie 

I. 2. 1. Principes physiques de l’IRM de diffusion 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est une technique d’imagerie médicale basée 
sur l’application d’un champ magnétique sur les protons (H+) largement représentés au 
sein des molécules d’eau (H2O). 

L’imagerie de diffusion (DWI) est une technique IRM qui possède l’unique propriété 
d’étudier le mouvement Brownien des molécules d’eau. 

Dans les milieux biologiques, les molécules d’eau ont naturellement tendance à se 
déplacer dans le secteur extra-cellulaire selon un mouvement aléatoire appelé « 
mouvement Brownien » ou phénomène de « diffusion ». En fonction du tissu environnant, 
ce mouvement peut être limité (phénomène de restriction de diffusion en cas de 
gonflement cellulaire par exemple). Il peut aussi être orienté selon certaines directions 
précises (le sens des fibres nerveuses par exemple), on parle de diffusion anisotrope. 

 

 

Pour obtenir une séquence de diffusion, le patient est placé dans l’IRM et une séquence 
T2 SE-EPI (b=0) est réalisée. Au cours de l’acquisition de cette séquence, de part et 
d’autre du pulse de 180°, sont appliqués successivement 2 gradients opposés de même 
amplitude (d’intensité b = 1000 s/mm2 de façon conventionnelle) provoquant un 
déphasage puis un rephasage des protons. 

- En cas d’immobilité des molécules d’eau, celles-ci sont rephasées dans la même 
direction qu’elles l’étaient avant le déphasage. Le signal T2 final sera inchangé 
(non diminué) et donc en hypersignal relatif (hypersignal de diffusion). 

- En cas de mouvements des molécules d’eau après le déphasage, le rephasage 
sera imparfait. Le signal T2 final sera atténué et donc en hyposignal relatif. 

 

 

Figure 1 : Modélisation de la diffusion des molécules d’eau dans le milieu extra-cellulaire. 
A gauche les molécules d’eau diffusent librement dans le milieu extra-cellulaire. Au milieu leur diffusion est limitée par 
l’œdème cytotoxique. A droite leur diffusion se réalise de manière anisotrope le long des fibres de substance blanche.

Figure 2 : Intensité du signal de diffusion en fonction de l’intensité du gradient de diffusion choisi. [Source : [http:/]https://slideplayer.fr/slide/491788/] 
Plus le facteur de gradient b est élevé, plus la séquence sera pondérée en diffusion et l’effet T2 moindre, mais plus le rapport signal sur bruit sera 
faible. En général, un facteur b = 1000 s/mm2 est un compromis satisfaisant.
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I. 2. 2. Distribution de l’orientation des fibres et tractographie 

Dans un milieu présentant des barrières biologiques, la diffusion des molécules d’eau est 
anisotrope, c’est à dire préférentielle dans certaines directions. Le principe de la 
tractographie est d’exploiter cette propriété physique pour reconstruire les faisceaux de 
substance blanche. 

Premièrement le patient doit bénéficier d’une IRM de diffusion particulière. Contrairement 
à une IRM de diffusion standard (3 directions de diffusion), celle-ci utilise des gradients de 
diffusion répartis dans de multiples directions, afin d’étudier la diffusion des molécules 
d’eau dans différentes directions pour chaque voxel. 

A partir de ce signal de diffusion, l’objectif est d’estimer au sein de chaque voxel le trajet 
des fibres nerveuses. Pour se faire 2 principales techniques sont disponibles. 

- L’imagerie par tenseur de diffusion (DTI), utilisée depuis les années 1990, est la 
première technique tractographique développée. Efficace pour modéliser des fibres 
quand les voxels ne contiennent que des fibres de même direction, elle est mise en 
défaut en cas de population multiple (90% des voxels du cerveau). Par ailleurs 
tous les biomarqueurs issus de ce modèle (par exemple FA, MD,…) mélangent des 
informations venant du milieu intra-cellulaire (diamètre des axones, myéline,…) et 
extra-cellulaire (œdème, orientation des fibres,…). 

- La déconvolution sphérique contrainte (DSC), plus récente, permet de surmonter 
cette difficulté à partir d’une acquisition de diffusion à haute résolution angulaire 
(avec au moins 30 directions de diffusion), permettant d’estimer pour chaque voxel 
la distribution de l’orientation des fibres (FOD). La FOD correspond à une 
représentation 3D de toutes les directions privilégiées de diffusion des molécules 
d’eau au sein d’un voxel. L’amplitude de la FOD est proportionnelle au 
compartiment intra-cellulaire d’un faisceau de substance blanche, permettant 
d’étudier ce compartiment de façon plus spécifique que la DTI. 

A partir de l’ensemble des FOD pour chaque voxel, des logiciels tractographiques 
permettent enfin de représenter les fibres regroupés en faisceaux de substance blanche. 
  

 

 

Figure 3 : Raffelt, Tournier et al. Neuroimage 2012. et J Neurosurg Juin 2013;118(6):1367-77. 
Au sein d’un faisceau de substance blanche, le signal de diffusion est étudié dans de multiples directions. Celui-ci est d’autant plus important 
que la diffusion des molécules d’eau est faible. La FOD, représentée par une double ellipse, est obtenue à partir du signal de diffusion par la 
technique de CSD. Elle représente les directions dans lesquelles la diffusion des molécules d’eau est la plus importante. A partir de l’ensemble 
des FOD pour chaque voxel, un traitement tractographique permet ensuite de modéliser les faisceaux de substance blanche.
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I. 2. 3. Application de l’imagerie de diffusion aux voies optiques 

En pathologie clinique et notamment dans la pathologie des voies optiques, l’analyse du 
signal de diffusion dans un voxel permettrait d’apprécier l’architecture et la densité de 
fibres du compartiment intra-cellulaire. 

Cependant, l’application de l’IRM diffusion aux voies visuelles antérieures a pendant 
longtemps été limitée par plusieurs facteurs déterminants : 

1 - Difficulté d’acquisition des images dans cette région anatomique  (artéfacts de 
susceptibilité au niveau des interfaces os/air et mouvements oculaires) pouvant 
induire de fausses représentations de FOD par un rapport signal sur bruit 
insuffisant. Cette difficulté est contournée par la fragmentation de l’acquisition en 4 
séries de 2 minutes avec point de fixation oculaire, et par une correction des 
mouvements oculaires intra et inter-séries.15 

2 - Difficulté dans la modélisation de la FOD dans une zone contenant différentes 
populations de fibres d’orientation différente (notamment le chiasma optique). Ce 
problème, rencontré principalement avec le modèle DTI ne pouvant pas gérer 2 
populations de fibres distinctes, est résolue par l’application du modèle DSC. 

En prenant en compte ces différents facteurs, nous avons donc la possibilité de 
reconstruire de façon fiable une cartographie des FOD sur les voies optiques antérieures, 
et éventuellement une tractographie. 

Néanmoins, l’analyse de l’intégralité des voxels reconstruits sur les voies optiques 
antérieures n’est pas accessible à une interprétation visuelle ou aux statistiques 
classiques. Notamment devant le trop grand nombre de variables à prendre en compte 
(plus de 400 voxels à analyser en intégrant la structure intrinsèque des FOD et leur 
organisation dans les voies optiques). 

C’est là qu’entre en jeu l’apprentissage automatique, permettant une analyse automatisée 
du signal de diffusion directement à partir de la FOD de chaque voxel, sans recours à la 
tractographie, afin de classer automatiquement les voxels présentant des troubles de la 
diffusivité des molécules d’eau sur l’intégralité des voies optiques. 

    

 

Figure 4 : Exemple de représentation des FOD au sein des voies optiques antérieures. 
A gauche chez un sujet sein. A droite chez un patient atteint de neuropathie optique ischémique antérieure, avec anomalie dans la morphologie des 
FOD. A noter que l’interprétation visuelle de ces images est impossible. D’où l’intérêt d’un recours à l’intelligence artificielle.
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I. 3. Intelligence artificielle et Manifold Learning 

I. 3. 1. Intelligence artificielle et Machine Learning 

L’intelligence artificielle (IA) désigne une science visant à imiter les capacités 
intellectuelles humaines. L’apprentissage automatique (Machine Learning) est un type 
particulier d’IA basé sur des algorithmes statistiques permettant aux ordinateurs d’obtenir 
une capacité d’apprentissage sans programmation informatique explicite, à partir d’une 
large base de données d’apprentissage. 

L’apprentissage automatique comporte généralement 2 phases : 

- La première phase dite « d’apprentissage » ou « d’entraînement » vise à 
entraîner l’algorithme avec un certain nombre de données afin de réaliser une 
tâche pratique (segmentation, classification ou prédiction). Le gold standard 
attendu peut être donné à l’algorithme (apprentissage supervisé) ou non 
(apprentissage non supervisé) notamment lorsque nous voulons éviter un biais 
cognitif. Les données d’entrées peuvent être brutes ou préparées avant d’être 
exposées à l’algorithme, notamment lorsqu’elles présentent trop de bruit en 
imagerie médicale. Cette première phase aboutit à l’élaboration d’un « modèle de 
classification » qui sera validé avant la phase de mise en production. 

- La deuxième phase dite « de mise en production » vise à utiliser le modèle 
précédemment établi pour traiter de nouvelles données inconnues. Lors de cette 
phase, certains modèles peuvent poursuivre leur apprentissage pour peu qu'ils 
aient un moyen d'obtenir un retour sur la qualité des résultats produits ; c’est le 
principe de « l’apprentissage continu » (principalement utilisé dans le Deep 
Learning). 

 

 

Figure 5 : Schématisation de la mise en fonctionnement du Machine Learning & Diagramme de Venn représentant les sous-types d’IA 
Exemple d’un étudiant en médecine au fil de son cursus. L’étudiant (algorithme) va rencontrer un certain nombre de patients (base d’apprentissage) au 
cours de ses études (phase d’apprentissage). Des professeurs seront là pour lui montrer si ces patients sont atteints de tel ou tel symptôme ou maladie 
(apprentissage supervisé). Au fil du temps, l’étudiant va progressivement devenir capable de détecter ces symptômes/maladies, et ainsi devenir médecin 
(modèle de classification). Avant d’exercer (mise en production), il va devoir passer un certain nombre d’examens et une thèse (validation).  Puis au 
cours de son exercice, il va continuer sa formation médicale continue pour améliorer ses compétences. Par ailleurs notamment dans le domaine de la 
recherche, le médecin est également capable d’apprendre par lui-même, en repérant des analogies/différences entre certains patients et décrire des 
symptômes/maladies inconnues (apprentissage non supervisé).
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Le type de Machine Learning le plus populaire est l’apprentissage profond (Deep 
Learning). Il s’agit d’un sous-type d’apprentissage automatique supervisé basé sur une 
large base de données (big data). En imagerie médicale, il consiste à réaliser des tests 
statistiques multiples (régression) dans chaque voxel « à l’aveugle » (sans sélection des 
caractéristiques pertinentes de l’image utilisée) pour faire de la segmentation ou de la 
classification. Il est inadapté dans notre étude de par nos petits effectifs et une bonne 
connaissance du modèle physiopathologique de la maladie nous permettant d’exporter les 
biomarqueurs d’intérêt de la séquence de diffusion.

L’apprentissage de variété (Manifold Learning) est un sous-type d’apprentissage 
automatique non supervisé. Il a été spécialement élaboré pour tenir compte de la 
« malédiction de la dimension » rendant inopérants les algorithmes statistiques classiques. 

I. 3. 2. Malédiction de la dimension 

Parmi les données que l’on peut être amené à analyser, un certain nombre d’entre elles 
présentent de multiples caractéristiques, habituellement regroupées ou moyennées au 
détriment d’une perte d’information. Or garder la complexité des données (par exemple 
tous les voxels d’un nerf optique) au sein d’un « espace de grande dimension » permet 
d’en extraire un maximum d’informations. 

Cependant la multiplicité des variables à intégrer dans les calculs rendent ces espaces de 
grande dimension impossibles à analyser par des algorithmes statistiques traditionnels, et 
notamment le modèle général linéaire largement utilisé en médecine pour les études 
groupes vs groupes (t-tests) ou groupes versus individus (Z-score). C’est ce qu’on appelle 
« fléau ou malédiction de la dimension ». 

   
Figure 6 : Dimensionality reduction techniques, Turing Finance. 
Mise en évidence de la complexité d’analyse statistique des différents espaces lorsque le nombre de dimensions augmente. 
Exemple d’un amphithéâtre constitué d’une centaine d’élèves aux multiples caractéristiques (nom, prénom, taille, poids, couleur de 
cheveux, hobbies, classe sociale,…). Si l’on souhaite comparer cette classe à une autre, en conservant toutes les caractéristiques 
de chaque individu sans effectuer de moyennage, nous nous retrouverions dans un espace de grande dimension devant intégrant 
plus d’une centaine de variables d’intérêt différentes, dont l’analyse statistique classique serait impossible.
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I. 3. 3. Réduction de la dimensionnalité 

Afin d’appliquer des algorithmes statistiques sur ces espaces de grande dimension, il est 
indispensable d’en simplifier la représentation. Le principe de la réduction de la 
dimensionnalité est basé sur l’idée que parmi ces multiples variables, un grand nombre de 
données sont redondantes et donc inutiles pour discriminer les effectifs. L’objectif de la 
réduction de la dimension est alors de projeter l’ensemble des informations pertinentes 
(composantes principales) des dimensions initiales (multiples variables par patient) au 
sein d’un espace de dimension réduite, tout en perdant un minimum d’informations quant 
à la structure globale des informations de départ. 

 

I. 3. 4. Manifold Learning 

Le Manifold Learning est une méthode de réduction de la dimensionnalité non linéaire. 
Contrairement aux méthodes de réduction de la dimensionnalité linéaires (comme 
l’analyse en composante principale), elle est particulièrement adaptée à l’anatomie 
humaine étant par essence difficile à représenter dans un modèle linéaire (par exemple le 
mouvement des ventricules latéraux). 

Pour un élément d’étude donné, l’algorithme de Manifold Learning est capable de 
simplifier ses multiples caractéristiques sous la forme d’un unique point dans le sous-
espace (ou espace réduit) de Manifold. Ce point est alors défini par uniquement 2 
dimensions sans grandeur physique. 

Au sein du sous-espace de Manifold, tous les éléments d’étude seront alors représentés 
par un nuage de point. La variable d’intérêt deviendra alors la distance entre chaque point 
au sein de l’espace réduit (appelée résidu), représentant l’ensemble des différences qui 
séparent les éléments d’étude correspondants. Plus les points sont proches, et plus les 
éléments d’étude correspondants sont similaires. L’algorithme est alors capable de 
détecter automatiquement (sans supervision) les différents patterns en fonction des zones 
de regroupement des différents points. 

Réduction de la dimension

Figure 7 : Nonlinear dimensionality reduction, Wikipedia, the free encyclopedia. 
A gauche nous avons un espace de grande dimension présentant de multiples caractéristiques : forme de la lettre « A », angle de rotation, taille, et 
distance entre les cases. La réduction de la dimension vise à supprimer les données corrélées (comme la forme de la lettre « A ») pour se limiter aux 
données variables, et à les représenter au sein d’un espace plan au sein duquel les données similaires sont géométriquement proches.
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I. 3. 5. Application du Manifold Learning au signal de diffusion des voies optiques 

Pour en revenir à notre objectif de classification des données quantitatives issues de l’IRM 
de diffusion au sein des voies optiques antérieures, nous pouvons considérer l’ensemble 
des valeurs des voxels comme un espace de grande dimension, au sein duquel de 
multiples variables doivent être intégrées. 

Le Manifold Learning s’impose naturellement comme l’outil adapté, puisqu’il permet de 
prendre en compte un maximum d’information au sein de ces multiples variables. Cela lui 
accorde certains avantages contrairement aux méthodes statistiques traditionnelles : 

1 - Il bénéficie d’une grande sensibilité aux petites anomalies quantitatives focales, 
en analysant l’imagerie voxel par voxel, en raison d’une diminution de la déviation 
standard par rapport aux modèles statistiques classiques de type linéaires. 

 

 
2 - Il respecte la structure anatomique globale dans l’analyse, autrement dit il va 
étudier la structure anatomique comme un objet en 3 dimensions plutôt que 
segment par segment (comme dans le Deep Learning ou l’analyse « voxelwise » 
classique). 

I. 3. 6. Rationnel de l’étude 

Les algorithmes d’intelligence artificielle sont utilisés depuis environ 20 ans en data 
sciences mais très peu en médecine à visée pronostique. Ils ont néanmoins déjà 
démontré leur efficacité pour pronostiquer le score EDSS à 2 ans chez des patients 
atteints de sclérose en plaques, à partir d’une séquence d’IRM FLAIR et de quelques 
données cliniques (notamment l’âge).16 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer si la mise en évidence d’une altération du 
signal de diffusion à la phase initiale d’une première névrite optique par analyse en 
Manifold Learning est corrélé avec la récupération visuelle à distance. 

Les objectifs secondaires de cette étude sont d’étudier la corrélation entre ce même degré 
d’altération du signal de diffusion et le déficit visuel initial, l’épaisseur des couches 
rétiniennes en OCT et le diagnostic étiologique. 
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Figure 8 : Comparaison entre les tests statistiques classiques et le Manifold Learning. 
A gauche sont représentées les statistiques classiques, dans lesquelles on « moyenne » les sujets sains (point jaune) pour ensuite comparer 
cette moyenne à un nouveau patient (point vert) au détriment d’une déviation standard importante. A droite est représenté le Manifold 
Learning pour lequel il n’y a jamais de moyennage, et donc une déviation standard plus petite et une plus grande sensibilité aux anomalies.
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II. MATÉRIEL ET MÉTHODE 

II. 1. Design de l’étude 

Nous avons conduit une étude prospective avec un suivi sur au moins 6 mois. Après avis 
auprès de l’ANSM, l’étude était considérée comme de catégorie 2 selon la loi Jardé, 
associée à des risques et contraintes minimes. Le protocole a été approuvé par le Comité 
de Protection des Personnes et par le Comité d’Ethique de Clermont Ferrand le 21 Juin 
2015. 

II. 2. Recrutement des patients et critères d’éligibilité 

L’étude a été conduite au Centre Hospitalier et Universitaire de Grenoble. Un 
consentement éclairé oral était recueilli auprès des patients et tracé dans le dossier, avant 
leur inclusion dans l’étude. 

Critères d’inclusion : 
Pour être éligibles, les patients devaient avoir plus de 18 ans, et présenter un premier 
épisode clinique de névrite optique sur l’œil concerné. Les patients devaient présenter des 
symptômes cliniques suggestifs de névrite optique (baisse d’acuité visuelle et/ou douleur à 
la mobilisation du globe) associés à un hypersignal FLAIR ou une prise de contraste du 
nerf optique en IRM. Le diagnostic était retenu par un binôme ophtalmologiste et 
neurologue. Les symptômes visuels devaient dater de moins de 28 jours. La névrite 
optique pouvait être intégrée ou non dans une pathologie inflammatoire démyélinisante du 
système nerveux central. Les patients pouvaient bénéficier en parallèle de l’étude du 
traitement standard des névrites optiques (corticoïdes ou échanges plasmatiques). 

Critères d’exclusion : 
Les patients étaient exclus en cas d’impossibilité d’analyse de la séquence de diffusion 
des voies optiques, s’ils présentaient une autre pathologie ophtalmologique, s’ils étaient 
contre-indiqués à l’exposition au champ magnétique, à l’injection de Dotarem® ou en cas 
de claustrophobie. 

II. 3. Paramètres IRM 

Dans les 28 jours suivant les premières manifestations cliniques, les patients devaient 
bénéficier d’une IRM des voies optiques. L’IRM était de marque Philips Ingenia® 3.0T TX 
(Philips Healthcare®, Best, The Netherlands) avec une antenne 32 canaux. 

Pour la séquence de diffusion, nous avons acquis 60 directions non colinéaires avec b = 
1000 s/mm2 et une acquisition b = 0 s/mm2. Pour minimiser les mouvements oculaires, les 
60 directions étaient distribuées sur 4 acquisitions, chacune avec 15 directions, et il était 
demandé aux sujets de viser un point de référence fixe à l'aide d’un miroir. 
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Les autres paramètres de la séquence de diffusion étaient : single-shot spin-echo 
sequence ; TE/TR = 89/3300 ms ; VOF = 224 x 224 mm ; taille de voxel = 2 x 2 mm2 ; 26 
coupes (2 mm d’épaisseur de coupe, sans intervalle) ; SENSE factor = 1.0 ; NSA = 2 ; 
nominal matrix 112 x 111 ; A-P ; water-fat shift = 15 pixels ; durée d’acquisition de 2’21'' 
pour 15 directions soient un peu plus de 9 minutes pour les 60 directions. 

Les patients devaient également bénéficier des séquences habituelles 3D FLAIR et T1 
injectée, réalisées en même temps ou indépendamment de la séquence de diffusion.


II. 4. Étapes de pré-traitement 

Ces étapes duraient environ 20 minutes en utilisant un processeur 4 cœurs (Apple iMac, 
Intel Core® i7, USA). Toutes les étapes de pré-traitement des images pondérées en 
diffusion ont été réalisées en utilisant les commandes proposées dans MRtrix3 (http://
www.mrtrix.org) ou qui utilisent des scripts MRtrix3 associés avec des logiciels externes. 
Ces étapes incluaient un débruitage des données,17 une correction des courants de 
Foucault et des mouvements,18 une correction des artéfacts de « bias field » et des 
artéfacts de Gibbs.19 Ensuite, nous avons procédé à un échantillonnage de la résolution 
spatiale DWI par un facteur dans les 3 dimensions en utilisant une interpolation par B-
spine cubique, jusqu’à une taille de voxel de 1 mm3.20 

Les FOD étaient estimées à l’aide de la technique de déconvolution sphérique contrainte 
(DSC).21 Le nombre de termes des harmoniques sphériques était fixé à 6. Nous avons fait 
de la tractographie probabiliste en traçant des régions d’intérêt sur les 2 nerfs optiques 
puis fait une tractographie globale sur tout le volume d’intérêt passant par ces 2 régions 
d’interêt en filtrant les tractogrammes avec l’aide de la technique SIFT.22 

 



Finalement, nous avons extrait de ces images des biomarqueurs quantitatifs pour chaque 
voxel en rapport avec l’amplitude de la FOD au sein du voxel concerné. 

Figure 9 : Exemple de tractographie probabiliste passant par les 2 nerfs optiques d’un sujet sain.
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II. 5. Manifold learning : utilisation de l’algorithme TractLearn-Optic 

Nous avons eu recours à une adaptation de l’algorithme TractLearn (https://
www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.27.20113027v1) utilisé pour détecter des 
anomalies subtiles des faisceaux de substance blanche cérébrale. 

L’algorithme se décompose en 3 parties et dure 1 minute par patient. 

- Réduction de dimensionnalité non linéaire utilisant la technique populaire UMAP23 
pour réduire toutes les valeurs quantitatives du nerf optique droit et du nerf optique 
gauche à un seul point en 2 dimensions défini par ses coordonnées dans le sous-
espace de Manifold. 

- Projection des patients inclus atteints de névrite optique dans un atlas de 20 sujets 
avec nerfs optiques sains, puis calcul de la distance entre ce patient et les plus 
proches témoins sains dans le sous-espace de Manifold. Si une FOD du patient 
était situé à distance de la densité de probabilité des FOD saines, elle était 
considérée comme altérée. 

- Rétroprojection des anomalies détectées dans l’espace patient pour déterminer le 
caractère altéré ou non des voxels au sein du nerf optique pour chaque patient. 

 

 

Au total, nous avons pu définir une variable qualitative pour chaque patient correspondant 
au statut global des voxels au sein des voies optiques : voxels altérés ou non altérés. Un 
statut altéré étant associé à une désorganisation des FOD au sein des voies optiques 
comparativement à un sujet sain. 

Figure 11 : Représentation de tractographie chez un patient atteint de névrite optique gauche. 
A gauche on retrouve une désorganisation des fibres en tractographie. A droite, on retrouve une rétroprojection après analyse en Manifold Learning.
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II. 6. Évaluations cliniques 

Les évaluations ophtalmologique et neurologique initiales devaient avoir lieu dans les 28 
jours suivant les premières manifestations cliniques, et devaient être réalisées au CHU de 
Grenoble. 

- L’évaluation ophtalmologique initiale comprenait au minimum : un fond d’œil, une mesure 
de l’acuité visuelle après correction des troubles de réfraction, un champ visuel (sita 
standard 30/2 Humphrey) et une tomographie en cohérence optique papillaire et 
maculaire (Zeiss, procédure optic disc cube 200x200 et macular thickness 512x128). 

- L’évaluation neurologique initiale comprenait un récapitulatif de l’histoire clinique, un 
examen neurologique, une ponction lombaire avec recherche de bandes oligo-clonales et 
un bilan biologique plasmatique avec bilan immunologique pouvant comprendre un 
dosage des anticorps anti-AQP4 et anti-MOG. 

À au moins 6 mois des premières manifestations cliniques, les patients devaient bénéficier 
d’une évaluation ophtalmologique et neurologique de suivi. 

- L’évaluation ophtalmologique de suivi comprenait une mesure de l’acuité visuelle, un 
champ visuel, une tomographie en cohérence optique papillaire et maculaire, une 
estimation de la vision bas contraste, et une évaluation de la gène visuelle fonctionnelle. 
La vision bas contraste était évaluée pour l’oeil concerné avec l’application MS Copilot 
(www.MSCopilot.com).24 L’évaluation pouvait être faite à distance avec contrôle des 
conditions de réalisation au téléphone, ou en consultation. Le nombre de bonne réponses 
était ensuite retranscrit en LogMAR. La gène visuelle fonctionnelle était évaluée à l’aide 
de la version 25 items du National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ 
25) adaptée en Français et validée,25 dont le total était rapporté à 100 à partir d’une table 
de score (cf. annexes). 

- L’évaluation neurologique de suivi comprenait un récapitulatif des évènements 
intercurrents, un examen neurologique, et un diagnostic étiologique à 6 mois à partir des 
données cliniques et paracliniques notamment IRM. Le diagnostic de sclérose en plaques 
était basé sur les critères McDonald 2017.26 Le diagnostic de NMOSD était basé sur les 
critères de 2015.27 

II. 7. Critères de jugement 

Le critère de jugement principal, auquel nous avons comparé l’altération des voxels au 
sein des voies optiques, était la bonne récupération du champ visuel à au moins 6 mois. 
Une bonne récupération visuelle était définie par une déviation moyenne (MD) supérieure 
à -3 dB. Ce seuil a été choisi en accord avec les données de la littérature.28 

Les autres critères de jugement avec lesquels nous avons comparé la présence ou non 
des vox élus altérés étaient : 
- les autres paramètres visuels de suivi : acuité visuelle (en LogMAR), acuité visuelle bas 
contraste (en LogMAR) et gène fonctionnelle (à partir d’un score sur 100 détaillé plus bas), 
- les paramètres visuels initiaux : acuité visuelle et champ visuel, 
- l’épaisseur des couches rétiniennes en OCT de suivi : pRNFL et mGCIPL (en µm), 
- le diagnostic étiologique à 6 mois. 
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II. 8. Analyses statistiques 

Pour les calculs de cette étude, le seuil de significativité était fixé à 5%. Les différents tests 
étaient réalisés de façon bilatérale et univariée. Nous n’avons pas réalisé d’analyse 
multivariée devant le faible nombre de données. Toutes les analyses étaient réalisées en 
aveugle du statut du signal de diffusion au sein des voies optiques. 

Nous avons premièrement évalué les association entre le statut du signal de diffusion et la 
proportion de patients présentant une bonne récupération ou une mauvaise récupération 
sur les différents paramètres visuels par un test du Chi2 ou un exact de Fisher. Nous 
avons de la même manière évalué l’association avec le tableau clinique initial, la sévérité 
du déficit visuel initial, et le diagnostic étiologique à 6 mois. 

Par ailleurs, nous avons réalisé une régression logistique pour déterminer si le degré de 
récupération visuelle, sous la forme d’une variable quantitative, pouvait prédire le statut 
initial altéré ou non du signal de diffusion. 

Les paramètres quantitatifs étaient exprimés en médiane et intervalle interquartile ou en 
moyenne et écart type. Les paramètres qualitatifs étaient exprimés en effectif et 
pourcentage. Les données manquantes n’étaient pas remplacées. Les analyses étaient 
réalisées à l’aide du site web http://biostatgv.sentiweb.fr et du logiciel R. 
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III. RÉSULTATS 

III. 1. Caractéristiques initiales des patients 

Sur la période d’Août 2016 à Février 2020, 15 patients ont été inclus dans notre étude, 
dont une patiente ayant présenté une névrite optique bilatérale. L’ensemble des 
caractéristiques démographiques et cliniques initiales des patients sont présentées dans 
le tableau 1. L’âge médian était de 37 ans (32-41) et l’échantillon était constitué de 87% 
de femmes. Le diagnostic de sclérose en plaques a été retenu chez 10 patients. Un 
œdème papillaire était retrouvé au fond d’œil chez 8 névrites optiques (53%), dont 5 chez 
des patients atteints de SEP (50%). 

Après analyse du signal de diffusion en Manifold Learning, des voxels altérés ont été 
détectés chez 7 patients. Les FOD correspondantes à ces voxels altérés étaient en forme 
« de croix » et de faible amplitude comparativement aux FOD des sujets sains de forme « 
ovalaire » (Figure 12). 

Tableau 1. Présentation clinique initiale.

Caractéristiques des patients

Patients inclus 15

Sexe féminin (%) 13 (87)

Age (EIQ) - années 37 (32-41)

Sclérose en plaques diagnostiquée (%)* 10 (67)

Autre pathologie inflammatoire du SNC (%)

MOGAD 2 (13)

NMOSD† 0

ADEM-ON 1 (7)

Tableau clinique initial

Névrites optiques inclues 16

Durée des symptômes avant inclusion (EIQ) - jours 22 (14-29)

Douleur oculaire (%) 13 (81)

Oedème papillaire (%) 8 (50)

Acuité visuelle initiale (SD) - LogMAR 1,07 (0,93)

Champ visuel initial (SD) - dB -13,10 (8,50)

pRNFL initiale (SD) - µm 133 (44)

mGCIPL initiale (SD) - µm 75 (15)

Dose cumulée corticoïdes (EIQ) - grammes 3 (3-5)

Échanges plasmatiques (rang) 0 (0-8)

SD = Déviation standard ; EIQ = Écart interquartile ; MOGAD = Myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody disorders ; NMOSD = 
Pathologie du spectre des neuromyélites optiques ; ADEM-ON = Encéphalomyélite aiguë disséminée avec névrite optique. 
* Diagnostic basé sur les critères McDonald 2017 
† Diagnostic basé sur les critères de 2014
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III. 2. Association entre voxel altéré et récupération visuelle à ≥ 6 mois 

Les résultats des paramètres visuels fonctionnels à au moins 6 mois sont regroupées 
dans le tableau 2 sous la forme de variables qualitatives ordinales, et le tableau 3 sous la 
forme de variables quantitatives. La récupération visuelle était globalement bonne dans 
les 2 groupes. Les paramètres les plus fréquemment altérés à distance étaient l’acuité 
visuelle bas contraste et la gène fonctionnelle, comparativement à l’acuité visuelle et au 
champ visuel. Les items les plus fréquemment altérés dans la NEI-VFQ-25 étaient les 
items relatifs à la santé générale et à la conduite de nuit. Les patients présentaient 
rarement un paramètre altéré isolément. 

Nous n’avons pas retrouvé d’association statistiquement significative entre l’altération des 
voxels au sein des voies optiques et la bonne ou mauvaise récupération visuelle à au 
moins 6 mois, que ce soit sur le champ visuel, l’acuité visuelle, l’acuité visuelle bas 
contraste, et la gène fonctionnelle. Cependant les patients présentant une altération des 
voxels au sein des voies optiques avaient tendance à avoir une meilleure récupération sur 
les différents paramètres visuels que les patients n’en présentant pas. Cette tendance 
semblait particulièrement marquée pour l’acuité visuelle bas contraste et la gène 
fonctionnelle. Toutes les items de la NEI-VFQ-25 étaient globalement meilleurs chez les 
patients présentant une altération du signal de diffusion que chez les autres. En outre, 
nous avons retrouvé une corrélation entre le degré de gène fonctionnelle et d’acuité 
visuelle bas contraste et la probabilité d’avoir une altération initiale des voxels au sein des 
voies optiques (Figures 13 et 14). Cette corrélation permettait de classer correctement 13 
patients sur 15. 

Figure 12. Représentation des différents types de FOD au sein des voies optiques. 
A gauche on retrouve une FOD de nerf optique sain, de forme typiquement « ovalaire ». A droite, est représenté le type de FOD 
retrouvée chez les patients présentant des voxels altérés. Ces FOD altérées ont une forme « de croix » et sont globalement moins 
amples que les FOD des sujets sains.
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Tableau 2. Paramètres visuels à ≥ 6 mois en fonction de l’IRM initiale.

Caractéristique Tous patients 
(n = 16)

Voxels altérés 
(n = 7)

Voxels non altérés 
(n = 9) p

Champ visuel à ≥ 6 mois (%)

-3 dB ou mieux 10 (67) 5 (71) 5 (63) 1,00

-3 dB à -20 dB 4 (27) 2 (29) 2 (25)

-20 dB ou pire 1 (7) 0 1 (13) 1,00

Acuité visuelle à ≥ 6 mois (%)

20/20 ou mieux 12 (86) 7 (100) 5 (71) 0,46

20/20 à 20/200 1 (7) 0 1 (14)

20/200 ou pire 1 (7) 0 1 (14) 1,00

Vision bas contraste à ≥ 6 mois (%) *

20/20 ou mieux 0 0 0 1,00

20/20 à 20/200 13 (87) 6 (100) 7 (78)

20/200 ou pire 2 (13) 0 2 (22) 0,49

Gène fonctionnelle à ≥ 6 mois (%) †

90 ou mieux 5 (33) 4 (67) 1 (11) 0,089

70 à 90 6 (40) 2 (33) 4 (44)

70 ou pire 4 (27) 0 4 (44) 0,10

SD = Déviation standard ; EIQ = Écart interquartile. 
* Estimé à partir de l’application MSCopilot. 
† Estimé à partir du questionnaire NEI-VFQ-25 traduit en Français et rapporté sur 100 à partir d’une table de score. 
Aucune des comparaisons avec le degré de bonne réciupération ou de mauvais récupération était significative.

Tableau 3. Paramètres visuels à ≥ 6 mois en fonction de l’IRM initiale.

Nb. nerfs
CV AV LCVA NEI-VFQ-25

Moy SD Moy SD Moy SD Moy SD

Tous patients 16 -1,87 1,66 -0,05 0,11 0,53 0,31 77 18

Voxels altérés 7 -1,56 1,95 -0,06 0,05 0,38 0,22 89 6

Voxels non altérés 9 -2,18 1,24 -0,03 0,15 0,63 0,32 69 18

AV = acuité visuelle (Log MAR) ; CV = champ visuel estimé (dB) ; LCLA = acuité visuelle bas contraste (LogMAR) ; NEI-VFQ-25 = 
gène fonctionnelle (/100 points).
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Figure 13. Régression logistique entre la gène fonctionnelle à ≥ 6 mois et l’IRM initiale. 
En x est représenté le degré de gène fonctionnel à partir du score NEI-VFQ-25 rapporté sur 100. 
En y est représenté le statut altéré (1) ou non (0) des voxels au sein des voies optiques. 
Mise en évidence sur ce graphique d’une corrélation entre le degré de gène fonctionnelle et la probabilité 
d’avoir une altération initiale des voxels au sein des voies optiques.

Figure 14. Régression logistique entre l’acuité visuelle bas contraste à ≥ 6 mois et l’IRM initiale. 
En x est représenté le degré d’acuité visuelle bas contraste estimée en nombre de mauvaises réponses 
lors de l’évaluation par MSCopilot. 
En y est représenté le statut altéré (1) ou non (0) des voxels au sein des voies optiques. 
Mise en évidence sur ce graphique d’une corrélation entre le degré d’acuité visuelle bas contraste et la 
probabilité d’avoir une altération initiale des voxels au sein des voies optiques.
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III. 3. Mesures de l’épaisseur des couches rétiniennes à ≥ 6 mois 

Les moyennes des épaisseurs des couches rétiniennes en OCT à au moins 6 mois sont 
présentées dans le tableau 4. 

La pRNFL et la mGCIPL étaient discrètement plus faibles dans le groupe des patients ne 
présentant pas d’altération du signal de diffusion que dans l’autre groupe. Cette différence 
était légèrement plus nette en comparant avec la différence de pRNFL et de mGCIPL 
entre l’OCT initiale et l’OCT à 6 mois. Pour les patients présentant des voxels altérés, elle 
était en moyenne de 43 µm pour la pRNFL et de 4 µm pour la mGCIPL, alors que chez les 
patients ne présentant pas de voxel altéré, elle était de 68 µm pour la pRNFL et de 6 µm 
pour la mGCIPL. 

III. 4. Association entre voxel altéré et caractéristiques initiales 

La comparaison de la présentation clinique initiale avec le statut d’altération du signal de 
diffusion est présentée dans le tableau 5. Sur le mode de présentation initiale, les patients 
présentant une altération du signal de diffusion n’étaient pas significativement différents 
des patients n’en présentant pas. En effet nous n’avons pas retrouvé de différence 
significative notamment en fonction de la présence d’un œdème papillaire (p = 1.00) ou 
d’une douleur oculaire (p = 1.00). Par ailleurs le degré de sévérité de l’atteinte visuelle 
initiale n’était pas significativement différent entre les groupes, que ce soit sur l’acuité 
visuelle et le champ visuel. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les 
groupes non plus sur le sexe, l’âge et la présence ou non de bandes-oligo-clonales. 

III. 5. Association entre voxel altéré et diagnostic étiologique 

Le diagnostic étiologique en fonction de statut d’altération du signal de diffusion est 
présenté dans le tableau 5. Parmi les 7 patients présentant un signal de diffusion altéré, 
avec des FOD en forme « de croix », un diagnostic de sclérose en plaques était retenu 
chez 5 d’entre eux (71%) et un diagnostic de MOGAD chez 1 patient (14%). 1 patient 
n’avait pas d’étiologie retrouvée (14%). Parmi les 8 patients présentant un signal de 
diffusion non altéré, avec des FOD de forme « ovalaire », un diagnostic de sclérose en 
plaques était retenu chez 5 patients (63%), un diagnostic de MOGAD chez 1 patient (13%) 
et une ADEM-ON chez 1 patient (13%). 1 patient n’avait pas d’étiologie retrouvée (13%). 
Aucun de ces diagnostic n’était significativement plus représenté dans l’un des deux 
groupes, notamment pour le diagnostic de sclérose en plaques (p = 0.63). 

Tableau 4. Épaisseur des couches rétiniennes à ≥ 6 mois en fonction de l’IRM initiale.

Nb. nerfs
pRNFL mGCIPL

Moy SD Moy SD

Tous patients 15 82 13 69 10

Voxels altérés 7 86 10 70 11

Voxels non altérés 8 78 14 68 9

Moy = Moyenne ; SD = Déviation standard ; pRNFL = Épaisseur péri-papillaire de la couche des fibres optiques (µm) ; mGCIPL = 
Épaisseur maculaire de la couche des cellules ganglionnaires et plexiforme interne (µm).
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Tableau 5. Paramètres visuels initiaux et diagnostic en fonction de l’IRM initiale.

Caractéristique Tous patients 
(n = 16)

Voxels altérés 
(n = 7)

Voxels non altérés 
(n = 9) p

Douleur oculaire (%) 13 (81) 6 (86) 7 (78) 1.00

Oedème papillaire (%) 8 (53) 4 (67) 4 (44) 1.00

Bandes oligo-clonales (%) 10 (63) 3 (43) 7 (78) 0.30

Acuité visuelle initiale (%)

20/40 ou mieux 5 (33) 2 (33) 3 (33) 1.00

20/40 à 20/200 2 (13) 0 2 (22)

20/200 ou pire 8 (53) 4 (67) 4 (44) 0.61

Champ visuel initial (%)

-3 dB ou mieux 1 (7) 1 (17) 0 0.40

-3 dB à -20 dB 10 (67) 4 (67) 6 (67)

-20 dB ou pire 4 (27) 1 (17) 3 (33) 0.60

Diagnostic étiologique

Sclérose en plaques * 10 (63) 5 (71) 5 (56) 0.63

MOGAD 2 (13) 1 (14) 1 (11) 1.00

NMOSD 0 0 0 1.00

ADEM-ON 2 (13) 0 2 (22) 0.48

Idiopathique 2 (13) 1 (14) 1 (11) 1.00

MOGAD = Myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody disorders ; NMOSD = Pathologie du spectre des neuromyélites optiques ; 
ADEM-ON = Encéphalomyélite aiguë disséminée avec névrite optique 
* Diagnostic basé sur les critères McDonald 2017 
† Diagnostic basé sur les critères de 2014
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IV. DISCUSSION 

Au terme de cette étude, la méthode que nous avons appliquée a permis d’identifier un 
pattern d’altération précoce du signal de diffusion dans le cadre des névrites optiques. La 
présence de ce pattern IRM n’était pas statistiquement significativement associée avec 
une bonne ou une mauvaise récupération visuelle à distance. Elle n’était pas plus 
associée avec la sévérité du déficit initial ni le diagnostic étiologique sous-jacent. 
Cependant nous observons dans notre échantillon de patients présentant ce pattern IRM 
une tendance vers un meilleur pronostic visuel à distance sur tous les paramètres visuels 
explorés. Cette tendance est confortée par la mise en évidence d’une relation significative 
entre le degré de gène fonctionnelle et d’acuité visuelle bas contraste et la probabilité 
d’avoir une altération initiale des voxels au sein des voies optiques. Ces résultats peuvent 
alors faire évoquer un intérêt potentiel d’utiliser ce biomarqueur à visée pronostique dans 
le cadre des névrites optiques. 

Cependant notre étude n’a pas permis de le confirmer. Elle présente en effet certaines 
limites. 
Premièrement la petite taille de l’échantillon et les données manquantes inhérentes à la 
prise en charge en soins courants, viennent en limiter la puissance et empêchent le 
recours à certains outils statistiques (notamment aux analyses multivariées). 
Nous avions notamment des données manquantes sur les OCT initiales, dont la 
comparaison avec l’OCT à distance aurait pu permettre de sensibiliser les analyses en 
limitant la variabilité inter-individuelle, notamment pour la pRNFL. 
De plus, la mesure du champ visuel n’a pas été réalisée de façon uniforme chez tous les 
patients, avec la réalisation chez environ la moitié des patients de champs visuels 24-2 au 
lieu de champs visuels 30-2, offrant une moins bonne estimation du champ visuel 
périphérique. Bien que ce paramètre soit peu sensible pour mettre en évidence une 
différence à distance, ces données manquantes ont pu contribuer à la non significativité 
des tests notamment pour la comparaison avec le déficit initial. 
Ensuite bien que la grande majorité de la récupération visuelle se fasse dans les 6 
premiers mois,10,28 toutes les évaluations ophtalmologiques de suivi réalisées après 6 
mois ne respectaient pas strictement les mêmes délais, pouvant aller en moyenne jusque 
12 mois. Ces délais étaient cependant uniformément répartis entre les 2 groupes. 
De plus, bien que le recours à l’application MSCopilot (www.MSCopilot.com) sous contrôle 
médical ait déjà démontré une bonne efficacité pour estimer l’acuité visuelle bas 
contraste,24 cette méthode reste moins utilisée et re-validée en pratique que l’évaluation 
clinique habituelle notamment par SLCLA (Sloan low contrast letter acuity), qui n’a pas pu 
être réalisée dans le cadre de nos suivis habituels. 
Par ailleurs, notre échantillon de patients n’était pas représentatif de la population 
générale de patients atteints de névrite optique. On remarque en effet une 
surreprésentation de certaines causes rares de névrite optique, notamment les MOGAD, 
généralement associées à une atteinte clinique initiale sévère mais une bonne 
récupération à long terme. Ces cas de MOGAD expliquent notamment une forte 
prévalence d’œdèmes papillaires dans notre étude comparativement à ce qui est 
habituellement vu dans la littérature (53% contre 35% dans la littérature).4 Témoignant 
d’une atteinte particulièrement antérieure et œdémateuse. Cependant nous pouvons noter 
que parmi les 2 MOGAD inclues dans cette étude, notre méthode a correctement identifié 
leur degré de récupération sur la gène fonctionnelle (93 contre 60). Enfin toutes les IRM 
n’ont pas été réalisées sur les mêmes machines, venant limiter leur comparabilité. 
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Néanmoins, outre son caractère prospectif, notre étude présentait certains avantages 
méthodologiques. 
Premièrement l’évaluation de l’acuité visuelle bas contraste est un élément pertinent pour 
une étude visant à étudier un marqueur pronostic dans la névrite optique, puisque 
s’agissant d’une des principales gènes persistantes à distance12 elle représente un 
paramètre sensible. 
Ensuite, bien que sujette à la subjectivité des patients, l’évaluation de la gène visuelle 
fonctionnelle est également un paramètre important puisqu’elle permet d’évaluer l’impact 
direct de la récupération sur la qualité de vie du patient. Le recours au questionnaire NEI-
VFQ-25 adapté à la langue française, qui avait déjà montré une bonne corrélation avec les 
scores d’acuité visuelle chez les patients présentant des pathologies visuelles, permettait 
une bonne évaluation de ce paramètre.25 

La technique de neuro-imagerie couplée au Manifold Learning employée dans notre étude 
présente également plusieurs avantages. 
Premièrement il s’agit d’une technique non invasive, objective et reproductible basée sur 
l’IRM, qui est un examen habituellement proposée à la plupart des patients atteints de 
névrite optique. 
La durée de réalisation des séquences complémentaires nécessaires à cette analyse était 
relativement courte, puisqu’elles nécessitaient moins de 10 minutes par patient. 
Le recours au Manifold Learning permet de limiter le taux de faux positifs et de faux 
négatifs dans l’analyse des voxels au sein des voies optiques. 
Contrairement à l’OCT qui ne peut fournir d’information pronostique qu’après un délai d’au 
moins 1 mois (pour la mGCIPL),7 cette méthode a l’avantage de pouvoir s’affranchir de 
l’oedème initial et d’estimer plus précocement le pronostic visuel en analysant le 
compartiment intra-cellulaire. 
De plus, les performances de cette technique pourraient être améliorées, en programmant 
l’algorithme pour définir une variable quantitative (comme par exemple le nombre de 
voxels altérés dans les voies optiques) qui pourra être corrélée au degré de récupération 
visuelle. 
Nous pouvons également envisager d’intégrer cette variable quantitative dans une 
analyse en Manifold Learning à visée pronostique, associée à de multiples variables 
cliniques. Ce type d’analyse constitue un moyen robuste pour détecter les patients 
présentant le même profil de récupération parmi les multiples variables étudiées, et d’en 
définir les principaux marqueurs pronostiques, à la fois cliniques et IRM. 

Sur le plan physiopathologique, la névrite optique est une pathologie hétérogène, 
associant perte axonale, démyélinisation, inflammation cellulaire et œdème.29  
Contrairement à l’hypersignal T2 et à la prise de contraste, d’avantage des marqueurs 
d’inflammation utiles pour le diagnostic positif que pour le pronostic,30 certaines études ont 
supposé l’intérêt d’analyser le signal de diffusion pour estimer la perte axonale précoce, 
dans un but pronostique.14,31 
Dans notre étude, nous avons eu recours à une analyse du signal de diffusion par DSC, 
habituellement considérée comme une autre méthode fiable pour analyser le milieu intra-
cellulaire (axones, myéline). Alors que nous pensions objectiver une perte axonale 
corrélée à une mauvaise récupération visuelle, nous avons finalement mis en évidence un 
autre pattern d’altération du signal de diffusion, avec FOD « en croix », qui était au 
contraire associé à un bon pronostic visuel. Plutôt qu’une dégénérescence axonale, la 
diminution d’amplitude des FOD associées à ce pattern peuvent faire évoquer un type 
particulier de lésion démyélinisante « de bon pronostic », dont les mécanismes 
neuropathologiques précis restent encore à définir. 
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Notre travail peut déjà faire envisager une place potentielle de ce genre d’exploration de 
neuro-imagerie avancée dans la décision thérapeutique initiale des névrites optiques. Il 
est admis que de façon générale, la précocité et l’intensité du traitement initial (corticoïdes 
et échanges plasmatiques) n’influencent pas la récupération à long terme. Cependant 
nous savons que, par exemple, lors des poussées de NMOSD, le délai d’introduction des 
échanges plasmatiques est un facteur déterminant pour la récupération à long terme.13 A 
ce jour, le délai pour obtenir un résultat d’anticorps anti-AQP4 ou anti-MOG reste long, et 
nous manquons d’élément en complément de l’analyse sémiologique seule pour détecter 
précocement les névrites optiques à haut risque de séquelles. Afin de mieux cerner 
l’impact d’un traitement intensif initial sur le pronostic visuel, ce nouveau biomarqueur 
pourrait être intéressant pour inclure précocement ces patients à risque dans des études. 

Dans le cadre de la sclérose en plaques, les algorithmes d’intelligence artificielle appliqués 
à la charge lésionnelle en FLAIR sur l’IRM cérébrale ont déjà montré une efficacité pour 
pronostiquer le handicap à 2 ans.16 De la même manière, certaines études ont démontré 
une relation entre le degré d’amincissement de la mGCIPL et de la pRNFL en OCT avec le 
handicap à 3 ans chez les patients atteints de sclérose en plaques.32,33 Dans notre étude, 
du fait de la courte durée de suivi et des faibles effectifs, nous n’avons pas pu vérifier la 
corrélation entre cette altération du signal de diffusion sur les voies optiques et le handicap 
global à long terme. La démonstration d’une telle association serait cependant 
intéressante, puisqu’elle permettrait d’intégrer cette technique dans les stratégies de choix 
d’un traitement de fond. 

Devant un premier épisode de névrite optique, le diagnostic étiologique fait partie des 
éléments clefs de la prise en charge initiale, afin notamment de proposer un traitement 
approprié. De nombreuses explorations paracliniques sont actuellement disponibles dans 
la pratique quotidienne pour faire ce diagnostic, notamment l’IRM cérébrale avec injection 
de gadolinium, la ponction lombaire avec recherche de bandes oligoclonales et différentes 
explorations biologiques. Cependant un diagnostic étiologique précoce n’est pas obtenu 
chez de nombreux patients. Ce cas s’était présenté dans notre étude, pour une patiente 
ayant présenté une névrite optique bilatérale avec quelques lésions inflammatoires 
encéphaliques, chez qui un diagnostic d’ADEM-ON avait été retenu par défaut. Bien que 
les FOD de cette patiente ne rejoignaient pas le pattern de FOD altérées de notre étude, 
elles présentaient un profil légèrement différant de celui des patients sains, avec un aspect 
« augmenté de taille ». Nous n’avons pas pu explorer les associations entre les différents 
profils de FOD et les étiologies sous-jacentes dans cette étude. Cependant nous espérons 
qu’une utilisation de cette technique sur de plus larges échantillons permettra de les 
étudier plus finement. 

Le nerf optique représente un modèle particulièrement adapté pour les études cliniques 
dans le cadre des pathologies du système nerveux central (SNC) pour plusieurs raisons. 
Premièrement le nerf optique fait partie intégrante du SNC avec un spectre de pathologies 
inflammatoires communes. Deuxièmement le diagnostic de névrite optique est un 
diagnostic topographique généralement aisé à poser, avec peu de faux positifs et de faux 
négatifs. Enfin, le nerf optique est une structure anatomique dont il est facile d’explorer les 
retentissements cliniques, de par la richesses des manifestations cliniques associées et 
des explorations fonctionnelles disponibles (AV, CV, LCVA, OCT, PEV,…). Cela permet de 
mesurer un grand nombre de variables sensibles et reproductibles d’un patient à l’autre, 
pour démontrer l’efficacité de certaines techniques, comme celle présentée dans notre 
travail. Nous pouvons alors imaginer à l’avenir une extrapolation du type de technique 
employée dans cette étude aux autres lésions inflammatoires du SNC, en dehors des 
voies optiques (moelle épinière, substance blanche encéphalique,…). 
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V. CONCLUSION 

THÈSE SOUTENUE PAR : Gauthier WILLAUME 

TITRE : 

ESTIMATION PRÉCOCE DU PRONOSTIC VISUEL DANS LA NÉVRITE OPTIQUE 
PAR ANALYSE EN MANIFOLD LEARNING DE L'IRM DE DIFFUSION : PREUVE DE 
CONCEPT. 

CONCLUSION :  

La névrite optique est une pathologie bien connue des cliniciens prenant en charge les 
pathologies inflammatoires du système nerveux (sclérose en plaques et pathologies assimilées 
notamment). La récupération de la perte de vision inhérente à la névrite optique est variable, 
et il n’existe actuellement pas de biomarqueur fiable permettant d’évaluer précocement le 
pronostic à long terme. De tels biomarqueurs seraient utiles pour évaluer de façon objective le 
recours à certains traitements (par exemple, des échanges plasmatiques) à la phase aiguë.

Nous avons proposé dans ce travail une approche originale couplant intelligence artificielle et 
neuro-imagerie de diffusion afin d’évaluer la corrélation entre le caractère altéré ou non du 
signal de diffusion et la récupération visuelle, telle qu’évaluée à au moins six mois par la gène 
fonctionnelle, l’acuité visuelle bas contraste et le champ visuel.

Quinze patients ont été inclus prospectivement dans le cadre de cette étude. Nos premiers 
résultats, limités du fait de la faiblesse de l’effectif, n’ont pas permis de montrer de 
corrélation entre le degré d’altération du signal de diffusion et les paramètres visuels à 
distance.

Cependant, nous observons une tendance vers une association entre ces données. Des études 
ultérieures permettraient éventuellement de le confirmer. En outre, les techniques 
d’évaluation du signal de diffusion développées dans ce travail permettent d’ores et déjà 
d’envisager l’application de cette approche à d’autres zones d’intérêt fréquemment altérées 
dans les pathologies neuro-inflammatoires, telles que le cordon médullaire ou la substance 
blanche encéphalique.
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ANNEXES 
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!  

Le questionnaire que vous trouverez sur les pages suivantes présente une 
série de problèmes concernant votre vue ou ce que vous ressentez au sujet 
de votre vue. Pour chaque question, veuillez choisir la réponse qui 
correspond le mieux à votre situation. 

Pour répondre aux questions, basez-vous sur la vue que vous avez avec vos 
lunettes ou lentilles, si vous en portez. 

Prenez tout le temps qu'il vous faut pour répondre à chaque question. Toutes 
vos réponses resteront confidentielles. Afin que ce questionnaire nous aide à 
mieux comprendre les problèmes de vue et leurs conséquences sur la qualité 
de votre vie, vos réponses doivent être aussi précises que possible. N'oubliez 
pas : si vous avez des lunettes ou des lentilles, répondez à chaque question 
comme si vous les portiez. 

INSTRUCTIONS : 

1. Nous vous demandons d'essayer de remplir ce questionnaire par vous-
même. Mais si vous pensez avoir besoin d'aide, n'hésitez pas à vous 
adresser au personnel de l'étude qui vous aidera. 

2. Veuillez répondre à toutes les questions (sauf quand on vous demande de 
sauter des questions qui ne vous concernent pas). 

3. Répondez aux questions en entourant le chiffre correspondant à la 
réponse choisie. 

4. Si vous ne savez pas quelle réponse choisir, choisissez celle qui se 
rapproche le plus de votre situation et inscrivez un commentaire dans la 
marge de gauche. 

5. Veuillez remplir le questionnaire avant de partir et remettez-le à un membre 
du personnel de l'étude. Ne l'emportez pas chez vous. 

6. Si vous avez des questions, n'hésitez pas à vous adresser à un membre 
du personnel de l'étude qui se fera un plaisir de vous aider.  

Questionnaire sur la Fonction Visuelle – 25 
NEI-VFQ-25
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1ère PARTIE - ETAT DE SANTE GENERAL ET VUE  

1. Dans l'ensemble, pensez-vous que votre santé est : (Entourez un chiffre) 
1 - Excellente 
2 - Très bonne 
3 - Bonne 
4 - Médiocre 
5 - Mauvaise 

2. Actuellement, lorsque vous regardez avec les deux yeux en même temps, 
vous diriez que votre vue (avec lunettes ou lentilles, si vous les portez) est : 
(Entourez un chiffre)  
1 - Excellente 
2 - Bonne 
3 - Moyenne 
4 - Mauvaise 
5 - Très mauvaise 
6 - Complètement aveugle 

3. Etes-vous inquiet(ète) au sujet de votre vue ? (Entourez un chiffre)  
1 - Jamais 
2 - Rarement 
3 - Quelquefois 
4 - Très souvent 
5 - Tout le temps 

4. Avez-vous eu des douleurs ou une gêne dans les yeux ou autour des yeux 
(par exemple : brûlures ou démangeaisons) ? (Entourez un chiffre)  
1 - Aucune douleur ou gêne 
2 - Douleurs ou gêne légère(s) 
3 - Douleurs ou gêne modérée(s) 
4 - Douleurs ou gêne forte(s) 
5 - Douleurs ou gêne très forte(s) 
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2ème PARTIE - DIFFICULTES DANS VOS ACTIVITES  

Les questions suivantes portent sur les difficultés que vous pouvez 
rencontrer dans certaines activités quand vous portez vos lunettes ou vos 
lentilles (si vous les utilisez pour ces activités). 

5. Avez-vous du mal à lire les caractères d'imprimerie de taille normale dans 
les journaux ? (Entourez un chiffre)  
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 

6. Avez-vous du mal à faire certaines tâches ou certains passe-temps qui 
exigent de bien voir de près, comme faire la cuisine, de la couture, bricoler 
dans la maison ou utiliser des petits outils ? (Entourez un chiffre)  
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 

7. A cause de votre vue, avez-vous du mal à retrouver quelque chose sur une 
étagère encombrée ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 

8. Avez-vous du mal à lire les panneaux de circulation ou les enseignes de 
magasins dans la rue ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d’intérêt 
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9. A cause de votre vue, avez-vous du mal à descendre des marches, un 
escalier ou les rebords de trottoirs la nuit ou quand l'éclairage est faible ? 
(Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 

10. A cause de votre vue, avez-vous du mal à remarquer ce qui se trouve sur 
le côté quand vous marchez ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 

11. A cause de votre vue, avez-vous du mal à voir comment les gens 
réagissent à ce que vous dites ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 

12. A cause de votre vue, avez-vous du mal à choisir vos vêtements et à les 
assortir ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 

13. A cause de votre vue, avez-vous du mal à rendre visite à des gens, à aller 
dans des soirées ou au restaurant ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 
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14. A cause de votre vue, avez-vous du mal à aller au cinéma, au théâtre, ou à 
assister à des rencontres sportives ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 

15. Conduisez-vous actuellement, au moins une fois de temps en temps ? 
(Entourez un chiffre) 
1 - Oui          Passez à la question 15c 
2 - Non 

15a. SI VOTRE REPONSE EST NON : est-ce parce que vous n'avez jamais 
conduit ou bien vous avez arrêté de conduire ? (Entourez un chiffre) 
1 - Jamais conduit          Passez à la 3ème partie question 17 
2 - Arrêté de conduire 

15b. SI VOUS AVEZ ARRETE DE CONDUIRE c’était : surtout à cause de 
votre vue ou surtout pour d'autres raisons, ou à la fois à cause de votre 
vue et pour d'autres raisons ? (Entourez un chiffre) 
1 - Surtout à cause de votre vue       Passez à la 3ème partie question 17 
2 - Surtout pour d'autres raisons       Passez à la 3ème partie question 17 
3 - Pour les deux à la fois                 Passez à la 3ème partie question 17 

15c. SI VOUS CONDUISEZ ACTUELLEMENT : avez-vous du mal à 
conduire de jour dans des endroits familiers ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 

16. Avez-vous du mal à conduire de nuit ? (Entourez un chiffre) 
1 - Pas du tout 
2 - Un peu 
3 - Moyennement 
4 - Enormément 
5 - Arrêté de le faire à cause de votre vue 
6 - Arrêté de le faire pour d'autres raisons ou par manque d'intérêt 
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3ème PARTIE – VOS REACTIONS A VOS PROBLEMES DE VUE  

Les questions suivantes portent sur ce qui vous arrive peut-être à cause de 
votre vue. Pour chaque question, entourez le chiffre qui indique si, dans votre 
situation, cette question est vraie en permanence, très souvent, quelquefois, 
rarement ou jamais.  

Entourez 1 chiffre sur chaque ligne 

Pour chacune des phrases suivantes, entourez le chiffre qui indique si, dans 
votre situation, c'est entièrement vrai, plutôt vrai, plutôt faux, entièrement 
faux ou si vous n'en n'êtes pas certain(e). 

Entourez 1 chiffre sur chaque ligne 

En 
permanence

Très 
souvent Quelquefois Rarement Jamais

17. Faites-vous moins de choses que vous 
ne le voudriez à cause de votre vue ? 1 2 3 4 5

18. Etes-vous limité(e) dans le temps que  
vous pouvez consacrer à votre travail 
ou à vos activités à cause de votre vue ?

1 2 3 4 5

19. Les douleurs ou la gêne ressentie(s) 
dans ou autour des yeux, par exemple 
brûlures ou démangeaisons, vous 
empêchent-elles de faire ce que vous 
aimeriez faire ?

1 2 3 4 5

Entièrement 
vrai

Plutôt 
vrai

Pas 
certain(e)

Plutôt 
faux

Entièrement 
faux

20. Je reste chez moi la plupart du 
temps à cause de ma vue 1 2 3 4 5

21. Je me sens souvent contrarié(e) et 
insatisfait(e) à cause de ma vue 1 2 3 4 5

22. Je maîtrise beaucoup moins bien ce  
que je fais à cause de ma vue 1 2 3 4 5

23. A cause de ma vue, je dois trop 
compter sur ce que me disent les autres 1 2 3 4 5

24. J'ai beaucoup besoin de l'aide des  
autres à cause de ma vue 1 2 3 4 5

25. Je m'inquiète à l’idée de faire des  
choses embarrassantes pour moi- 
même ou pour les autres, à cause  
de ma vue

1 2 3 4 5
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 Au moment d’être admis(e) à exercer la 
médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 

de l’honneur et de la probité.
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir  la 
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux,  individuels et 
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai 
pour les protéger si elles sont a!aiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 
usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons  et 
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir 
hérité des circonstances pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. 
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche  de 
la gloire.

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 
confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs.

Je ferai tout pour soulager les sou!rances. Je ne prolongerai pas 
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement  de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 
entretiendrai et les pe"ectionnerai pour assurer au mieux  les services 
qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles  dans 
l’adversité. Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime  
si je suis fidèle à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) 

si j’y manque.

e serment d’Hippocrate
Texte revu par l’Ordre des médecins en 2012
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Gauthier WILLAUME 

ESTIMATION PRÉCOCE DU PRONOSTIC VISUEL DANS LA NÉVRITE OPTIQUE 
PAR ANALYSE EN MANIFOLD LEARNING DE L'IRM DE DIFFUSION : 

PREUVE DE CONCEPT. 

RÉSUMÉ 

INTRODUCTION 
La récupération visuelle après une névrite optique est variable d’un patient à l’autre, avec un risque significatif de 
séquelles visuelles sévères. 

MATÉRIEL ET MÉTHODE 
Nous avons réalisé une étude prospective unicentrique, dans laquelle nous avons inclus des patients présentant un 
premier épisode de névrite optique. Les patients ont bénéficié à la phase initiale d’une IRM de diffusion avec 
reconstruction des FOD sur les voies optiques par déconvolution sphérique contrainte. L’ensemble des voxels a été 
analysé par Manifold Learning pour détecter les FOD altérées. Nous avons évalué si l’altération des FOD sur l’IRM 
initiale était associée à la récupération visuelle à plus de 6 mois. Le critère de jugement principal était la bonne 
récupération du champ visuel à au moins 6 mois. 

RÉSULTATS 
15 patients ont été inclus dans cette étude. La méthode que nous avons appliquée a permis d’identifier un pattern 
d’altération précoce du signal de diffusion dans le cadre des névrites optiques retrouvé chez 7 patients. La présence de 
ce pattern IRM n’était pas statistiquement significativement associée avec une bonne ou une mauvaise récupération 
visuelle à distance. Elle n’était pas plus associée avec la sévérité du déficit initial ni le diagnostic étiologique sous-
jacent. Cependant nous observons dans notre échantillon de patients présentant ce pattern IRM une tendance vers un 
meilleur pronostic visuel à distance sur tous les paramètres visuels explorés. 

CONCLUSIONS 
La mise en évidence d’un certain pattern d’altération du signal IRM à la phase aiguë pourrait être associé à une 
meilleure récupération visuelle à distance. Cette association mériterait d’être vérifiée par des études ultérieures. 

MOTS CLÉS : Névrite optique, neuropathie optique inflammatoire, récupération, IRM, diffusion, 
tractographie, FOD, CSD, intelligence artificielle, machine learning, manifold learning. 
 

FILIÈRE : Médecine, spécialité Neurologie
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