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Résumé:

Les neuropathies optiques ischémiques font partie des principales causes de baisse d’acuité
visuelle sévere chez les sujets de plus de 50 ans. Elles constituent un ensemble d’entités variées
aussi bien sur les plans clinique, qu’étiologique ou thérapeutique. Anatomiquement, il convient
de distinguer les formes antérieures des formes postérieures. D’un point de vue étiologique,
I’urgence résulte dans le diagnostic des formes artéritiques secondaires a une maladie de
Horton, qui représentent un risque de cécité voire vital a court terme en 1’absence d’une
corticothérapie immédiate. Lorsque ce diagnostic a été éliminé avec certitude, les neuropathies
optiques ischémiques non-artéritiques représentent un vaste cadre nosologique qui associe,
dans la majorité des cas, un facteur local prédisposant (petits nerfs optiques, drusen papillaires)
a un facteur précipitant (hypotension profonde, anesthésie générale ou dialyse) sur un terrain
vasculaire (syndrome d’apnée du sommeil, hypertension artérielle, diabete...). En I’absence de
traitement spécifique disponible, il appartient au clinicien d’identifier les facteurs de risque mis
en cause afin de réduire le risque d’atteinte controlatérale pouvant survenir méme plusieurs
années apres. Du fait de leur complexité, ces pathologies font I’objet de nombreux débats aussi
bien sur le plan physiopathologique que thérapeutique ; cette revue a pour but d’offrir une
syntheése des connaissances validées tout en discutant les données sujettes a controverse.

Mots-clefs : neuropathie optique ischémique ; OCT-A

Abstract:

Ischemic optic neuropathies are among the leading causes of severe visual acuity loss in
people over 50 years of age. They constitute a set of various entities that are clinically,
etiologically and therapeutically different. Anatomically, it is necessary to distinguish
anterior and posterior forms. From an etiological point of view, the diagnosis of the arteritic
form due to giant cell arteritis requires emergent management to prevent blindness and even
death in the absence of prompt corticosteroid treatment. When this diagnosis has been ruled
out with certainty, non-arteritic ischemic optic neuropathies represent a vast etiological
context that in the majority of cases involves a local predisposing factor (small optic nerves,
disc drusen) with a precipitating factor (severe hypotension, general anesthesia or dialysis) in
a context of vascular disease (sleep apnea syndrome, hypertension, diabetes, etc.). In the
absence of specific available treatment, it is the responsibility of the clinician to identify the
risk factors involved, in order to reduce the risk of contralateral recurrence that may occur

even several years later. Due to their complexity, these pathologies are the subject of debates



regarding both the pathophysiological and therapeutic perspectives; this review aims to
provide a synthesis of validated knowledge while discussing controversial data.
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I) Introduction

Les neuropathies optiques ischémiques représentent I'une des premieres causes de cécité et
d'atteinte sévere de l'acuité visuelle chez les sujets de plus de 50 ans, avec une incidence
annuelle estimée entre 2,3-10,2/100 000 aux Etats-Unis [1, 2]. Leur présentation clinique, leur
physiopathologie ainsi que leur prise en charge ont fait I'objet de nombreuses controverses et
discussions au cours des dernieres décennies [3—5]. Elles se présentent le plus souvent avec un
tableau clinique de baisse d’acuité visuelle (BAV) aigué et indolore associée a une réduction
importante du champ visuel. Sur le plan anatomique, deux entités cliniques sont a distinguer:
les neuropathies optiques ischémiques antérieures aigués (NOIAA) atteignant la partie
antérieure du nerf optique ou papille, et les neuropathies optiques ischémiques postérieures
(NOIP), plus rares [6], qui concernent la portion rétro-laminaire du nerf optique. Les NOIAA
constituent ainsi une pathologie fréquente dans les services d'urgences ophtalmologiques, dont
les formes classiques sont souvent de diagnostic aisé. Il est cependant impératif de réaliser
rapidement le diagnostic étiologique et d'identifier les formes artéritiques (associées tres
majoritairement a la maladie de Horton). En cas de bilatéralisation, ces dernicres peuvent
aboutir a une cécité totale et doivent faire I’objet d’un traitement immédiat. Quant aux formes
non artéritiques, méme si elles sont bien plus fréquentes, leur physiopathologie reste encore
mal comprise et source de débats, ce qui explique que leur prise en charge n’est actuellement

pas codifiée.

II) Vascularisation du nerf optique

Anatomiquement on peut diviser le nerf optique en deux régions : antérieure (la papille ou téte
du nerf optique, bien visible au fond d’ceil) et postérieure (visible en IRM sur des coupes
spécifiques). La vascularisation du nerf optique dépend de I’artere ophtalmique, branche de
I’artere carotide interne, qui donne a sa partie postérieure 1’artere centrale de la rétine (ACR)

puis forme les arteres ciliaires postérieures (ACP).

I1.1 Vascularisation de la partie postérieure du nerf optique
La portion intracranienne du nerf optique (apres le chiasma) ne dépend que du plexus vasculaire

pial, alimenté par un nombre variable de branches provenant des artéres environnantes: 1'artere



supérieure hypophysaire, la cérébrale antérieure, la communicante antérieure et les arteres
ophtalmiques.

La partie intra-canaliculaire est alimentée uniquement par de fines collatérales de l'artere
ophtalmique qui cheminent sur la partie inférieure au nerf optique.

La portion intra-orbitaire est alimentée en arriere du point d’entrée de I’artere ophtalmique par
le systeme vasculaire périphérique centripete formé par le plexus vasculaire pial et de multiples
arteres collatérales provenant directement de l'artére ophtalmique et moins souvent d'autres
arteres orbitales. L’ACR pénetre dans le nerf optique a 10 mm en arriere du globe. Entre ce
point et la papille, le nerf optique est alimenté par un double systeme vasculaire : I’'un centripete
formé par le plexus vasculaire pial et ’autre centrifuge (inconstant) formé par les branches

intraneurales de I’ACR.

I1.2 Anatomie et vascularisation de la papille optique

La papille correspond a la partie intraoculaire du nerf optique. Elle est classiquement divisée
en quatre parties qui sont d’avant en arriere : la couche des fibres nerveuses rétiniennes (RNFL),
la région prélaminaire, la lame criblée et la région rétrolaminaire. La vascularisation de la
papille dépend essentiellement des ACP a travers la choroide péripapillaire et le cercle artériel

de Zinn-Haller.

* La couche des fibres nerveuses est située a la surface du disque optique et correspond
aux axones des cellules ganglionnaires rétiniennes. Elle est essentiellement vascularisée
par les capillaires dépendant des arteres rétiniennes. Les capillaires péripapillaires
radiaires forment un réseau dense dont le trajet est parallele aux axones au sein de la
couche RNFL. Récemment, I’essor de 'optical coherence tomography angiography
(OCT-A) a permis une amélioration de la visualisation de ces structures et de démontrer
leurs atteintes dans les différentes neuropathies optiques [7]. L'artere ciliorétinienne,
lorsqu'elle est présente, vascularise le secteur qui lui est adjacent et dépend du réseau
choroidien, lui-méme en aval des ACP.

* Larégion prélaminaire est constituée par des fibres nerveuses rétiniennes, des vaisseaux
rétiniens et des cellules gliales. Elle est vascularisée par les branches provenant de la
choroide péripapillaire. La distribution sanguine dans cette région est sectorisée selon
les territoires des ACP propres a chaque patient. Il existe des variations anatomiques
vis-a-vis du nombre d'ACP : habituellement, il en existe deux (une supérieure et une

inférieure expliquant probablement le caractere altitudinal de 1’atteinte du champ



visuel), mais celui-ci peut varier de 1 a 5. Ces variations interindividuelles influent
directement sur le schéma de perfusion de la choroide et du nerf optique, expliquant la
répartition des territoires ischémiques dans les NOIAA selon la ou les ACP atteinte(s).
L'ACR ne donne aucune branche dans cette région.

* Lalame criblée (ou portion laminaire) est une structure en continuité avec la sclere, ou
les septa fibreux croisent les plexus capillaires dépendant des ACP courtes. L'ensemble
forme un réseau anastomotique : le cercle artériel de Zinn-Haler.

e La région rétrolaminaire marque le début de la myélinisation axonale et dépend d'un
double réseau vasculaire formé a la fois des ramifications de I'artere centrale de la rétine

et des branches de la choroide péripapillaire ou des ACP courtes.

Le drainage veineux est réalisé quant a lui par la veine centrale de la rétine, excepté pour la
région prélaminaire qui est également drainée par les veines choroidiennes péripapillaires.
L'existence de ce réseau parallele explique l'apparition de collatérales ciliorétiniennes (shunt

optociliaires) lors d'une occlusion de la veine centrale de la rétine en arriere de la lame criblée.

I1.3 Facteurs influencant la perfusion du nerf optique

La perfusion sanguine au niveau de la téte du nerf optique dépend a la fois de la perfusion
sanguine locorégionale mais aussi de la résistance au flux. A ce jour il n’existe pas de méthode
fiable pour mesurer cette pression de perfusion chez I’homme [8]. Néanmoins la pression (P)
de perfusion au niveau de la papille peut étre estimée par la pression artérielle moyenne (PAM)
moins la pression intraoculaire (PIO) divisée par la résistance (R) au flux telle que P=(PAM-
PIO)/R [9]. Ceci explique que les variations de pression artérielle influencent directement la
perfusion de la téte du nerf optique. Ainsi, il est fortement suspecté que les hypotensions
profondes, par la réduction de perfusion papillaire qu’elles induisent, soient dans la majorité
des cas le facteur précipitant de I’ischémie dans les NOIAA non artéritiques (NOIAA-NA).
Pour faire face aux variations de pression artérielle systémique, il existe un mécanisme
tissulaire général dont 1’objectif est de maintenir un flux sanguin suffisant et une pression
capillaire constante en dépit des variations de pression artérielle : 1’autorégulation. Ce
mécanisme protecteur intervient généralement au niveau de l'artériole terminale par
modification de son diametre et donc de la résistance au flux. Le fonctionnement exact de
l'autorégulation n'est pas completement €élucidé et diverses hypotheses ont été avancées:

métabolique (concentration locale de produits métaboliques, diminution de la pO2 et



augmentation de la pCO2), myogénique (l'augmentation de la pression intravasculaire
provoquant une vasoconstriction) ou neurogene [10, 11]. Etant donné I’absence d’innervation
autonome des vaisseaux rétiniens et papillaires, il semble que les mécanismes métaboliques et
myogéniques soient prédominants. Il a également été montré que les péricytes capillaires
pouvaient intervenir dans 'autorégulation grace a la présence de protéines contractiles actine-
myosine [12]. Néanmoins, il existe des limites importantes aux mécanismes de constriction ou
de dilatation des capillaires et artérioles terminales; c’est la raison pour laquelle ceux-ci
n'interviennent qu'a partir d'un certain seuil de pression sanguine et peuvent étre dépassés si la
perfusion dépasse trop largement les seuils critiques. L'HTA chronique est un facteur de risque
vasculaire connu pour engendrer une augmentation des résistances vasculaires au niveau des
artérioles terminales ainsi qu’une perte de I'autorégulation du flux sanguin avec des dommages
capillaires.

Plusieurs études chez le singe ont tenté d'établir le seuil de 'autorégulation au niveau de la téte
du nerf optique : il semble que ce mécanisme serait défaillant en dessous de 30 mmHg et au-
dessus de S0mmHg [13]. Cependant il est difficile d’extrapoler ces résultats chez I'homme étant
donné I’absence de systeéme de mesure fiable. Les mesures que 1’on retrouve dans la littérature
sont le plus souvent réalisées en surface de la papille au laser doppler. Ainsi elles relevent
davantage de mesures de flux de I’artere centrale de la rétine que du véritable débit de perfusion
capillaire [14]. De plus, a ce mécanisme s’ajoutent des variations interindividuelles et plusieurs
facteurs systémiques (l'dge, la tension artérielle, le diabete, 1'artériosclérose ou encore les
dyslipidémies) dont il est difficile de connaitre 1’influence.

Les pathologies ischémiques du nerf optique dépendent donc d'une combinaison complexe de
facteurs locaux et généraux, expliquant les débats et confusions qui existent autour de leurs

prises en charge.

III) Neuropathie optique ischémique antérieure aigué artéritique

I11.1 Physiopathologie

L’artérite a cellules géantes (ACG) ou maladie de Horton est de loin la premiere cause de
NOIAA artéritique (NOIAA-A) [3]. De nombreuses autres causes ont cependant été décrites et
doivent étre recherchées si le bilan initial s’avere négatif. Il s’agit essentiellement de

vascularites telles que la périartérite noueuse [15], le lupus érythémateux disséminé [16] ou la



maladie de Churg-Strauss [17], mais aussi des formes associées au virus de la varicelle [18, 19]
ou aux amyloses [20].

La maladie de Horton est une pan-artérite (atteinte des trois tuniques) segmentaire et plurifocale
atteignant préférentiellement les arteéres de moyen calibre. L’inflammation chronique résulte de
Iinfiltration tissulaire par des lymphocytes T activés par les cellules présentatrices d’antigene
[21]. Histologiquement, on retrouve des 1€sions associées ou non a la présence de cellules
géantes : une infiltration de l'intima et de la média par des cellules inflammatoires
(Iymphocytes, monocytes et polynucléaires neutrophiles), ainsi qu’une destruction de la
limitante élastique interne. Cette inflammation peut générer une thrombose au niveau de 1’ artere
ophtalmique et d’une ou plusieurs ACP situées en aval [22]. 1l en résulte une ischémie majeure
et durable au niveau de la papille et des territoires choroidiens correspondants aux ACP

touchées [23-25].

II1.2 Aspect clinique

De I’ensemble des études rétrospectives, il ressort que la NOIAA-A est exceptionnelle avant
50 ans et que 1’age moyen de survenue se situe davantage vers 75 ans, avec un sur-risque de
I’ordre de 2,5 a 3 chez les femmes [26, 27]. On note également une prédominance chez les
sujets caucasiens (particulierement chez ceux d’origine scandinaves) ce qui laisse supposer une
prédisposition génétique [22, 28]. 1l s’agit d’une affection peu fréquente avec une survenue
estimée a 0,36 pour 100 000 habitants par an [1], bien qu’elle soit probablement sous-estimée.
Les symptomes généraux de I'ACG comprennent des céphalées, une hyperesthésie du cuir
chevelu et une induration avec absence de pouls au niveau des arteres temporales. La
claudication de la machoire (douleur ou faiblesse s'aggravant avec la mastication) est le signe
le plus spécifique de la maladie, mais d'autres symptomes incluant une sensation de malaise,
l'anorexie et la perte de poids, la fievre, les douleurs inflammatoires des ceintures scapulaires
et pelviennes (symptomes de pseudopolyarthrite rhizomélique) doivent étre recherchées [3].
Les atteintes systémiques peuvent inclure des accidents vasculaires cérébraux [29], un infarctus
du myocarde, des anévrismes ou une dissection aortique [30].

Les symptomes visuels incluent de maniere inconstante une BAV transitoire ou permanente,
avec des douleurs oculaires et une diplopie en cas d’atteinte des paires craniennes oculomotrices
[28]. Dans 20 % des cas d’ACG, la BAV sera le seul point d’appel clinique sans aucun autre

signe systémique.[26]

1I1.2.1 Atteinte visuelle



L’altération de la fonction visuelle est souvent brutale et sévere. La notion d’amaurose fugace
est retrouvée a posteriori dans 1/3 des cas [31]. Dans la maladie de Horton, la NOIAA est la
cause de BAV la plus fréquente (80-90%), loin devant I’OACR (10%) et 1la NOIP (5 %) [26].
En I’absence de traitement, le risque de bilatéralisation est de 50 % dans les deux mois, mais
celle-ci survient généralement dans les 7 premiers jours. Une large série de 170 BAV
secondaires a des NOIAA artéritiques publiée par Hayreh et al. [22] retrouvait une acuité
visuelle résiduelle > 5/10° dans seulement 21 % des cas, comprise entre 1/10° et « compte les
doigts » dans 24 % des cas, et inférieure a « voit bouger la main » dans 38 % des cas. L’ atteinte
du champ visuel est classiquement plus sévere que dans la NOIAA-NA et dépend du nombre
d’ ACP thrombosées. Au fond d’ceil, on retrouve I’aspect clinique non spécifique des NOIAA

avec un cedeme papillaire unilatérale associé€ a des hémorragies péripapillaires [22, 25, 31].

II1.2.2 Imagerie

L’angiographie a la fluorescéine reste I’examen ophtalmologique de référence pour la recherche
des formes artéritiques, et doit étre pratiquée chez les sujets de plus de 50 ans en cas de contexte
clinique évocateur. A la phase précoce, elle permet d’observer I’ischémie choroidienne induite
par la thrombose des ACP [3, 24, 25]. Progressivement, ce défaut de remplissage tend a se
réduire par le biais de la circulation collatérale (Figure 1) [23]. Un défaut concomitant de

remplissage dans le territoire cilio-rétinien est possible car celui-ci dépend également des ACP.

I11.2.3 Examens biologiques

En cas de suspicion clinique d'ACG chez un patient de plus de 50 ans, une prise de sang doit
étre réalisée en urgence afin de rechercher une activité inflammatoire au travers de la vitesse de
sédimentation des érythrocytes (VS), de la protéine C-réactive (CRP) et de la numération
formule sanguine. La plupart des cas d’ACG montrent une élévation marquée de la VS (70
mm/h en moyenne ; souvent > 100 mm/h), mais dans 16 % des cas elle peut €tre normale. La
VS augmente de maniere physiologique avec 1'age ou en cas d’anémie, ainsi des niveaux
supérieurs a la normale sont fréquents chez les patients de plus de 70 ans sans artérite. La
mesure de la protéine C-réactive est plus sensible et moins liée aux variations physiologiques.
Elle augmente la précision diagnostique en routine et est actuellement recommandée
conjointement a la VS [32]. La thrombocytose et I’anémie normocytaire normochrome sont des
signes non spécifiques d’inflammation qui peuvent également suggérer une activité de la

maladie de Horton.



I11.2.4 Biopsie d’artere temporale

Le diagnostic d’ ACG sera si possible confirmé par une biopsie de l'artere temporale (BAT) qui
est préconisée a chaque fois que de fortes suspicions cliniques et biologiques existent,
cependant elle ne doit pas retarder I’initiation du traitement. Il n’y a pas d’urgence a la réaliser
car celle-ci mettra plus de 15 jours a se négativer [32]. La BAT est habituellement réalisée dans
la premiere semaine qui suit I’instauration de la corticothérapie. Une biopsie négative n'exclut
pas 'artérite. Le taux de faux négatifs des BAT est de ’ordre de 25 % a cause de I’atteinte
artérielle discontinue [33]. Ainsi, les segments de biopsie doivent avoir une longueur d’au
moins 2 cm afin de minimiser le risque d'un échantillonnage insuffisant. Si la biopsie initiale
s’avere négative, une biopsie controlatérale peut étre envisagée, bien qu’elle soit rarement
contributive [34]. Les stratégies diagnostiques d'imagerie : échographie doppler couleur des
arteres temporales [35-37], tomographie par émission de positons [38] et imagerie par
résonance magnétique [39] des gros troncs artériels peuvent étre utiles au diagnostic d’ACG,

notamment en cas de BAT non contributive [40].

II1.3 Prise en charge

En cas de suspicion de NOIAA-A, [Dinitiation rapide du traitement est essentielle.
L'administration intraveineuse de méthylprednisolone (500 a 1000 mg/jour pendant les 3
premiers jours) est recommandée en présence d'une BAV, avec un relais oral a 1mg/Kg
d’équivalent prednisone. Le traitement oral peut €tre initi€ d’emblée si 1’administration IV
risque d’entrainer un retard de traitement ou pose un probleme de sécurité (notamment les
patients sous anticoagulants oraux). Les corticoides doivent étre maintenus per os a haute dose
jusqu’a la normalisation de la CRP puis de la VS, habituellement dans les 2 semaines [3]. La
posologie sera ensuite réduite progressivement sur une période de 12 a 18 mois avant de tenter
un sevrage thérapeutique [41]. Les corticostéroides n'entrainent généralement pas
d'amélioration de la vue mais ils préviennent l'apparition de nouveaux événements ischémiques.
L’amélioration de I’acuité visuelle (> 2 lignes) apres la survenue d’une NOIAA-A n’est pas la
regle et oscille entre 4 et 29 % des cas selon les séries [42—44]. Une aggravation est méme
possible dans environ 10 % des cas dans les cinq jours qui suivent la mise en route du traitement,
ce qui ne doit pas remettre en cause le diagnostic [42, 43]. Le risque principal est I’atteinte du
nerf optique controlatéral liée a I’activité de la maladie. Par conséquent, la décroissance de la
corticothérapie doit €tre lente et prudente [3]. La réapparition des symptdmes ou une
augmentation secondaire de la CRP doivent inciter a réévaluer I'activité de la maladie et la

posologie des corticoides [44].
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IV) Neuropathie optique ischémique antérieure aigué non artéritique

IV.1 Physiopathologie

La physiopathologie de la NOIAA-NA a fait ’objet de nombreuses controverses [45—47] et
reste encore débattue [4, 5]. Elle correspond a une ischémie aigué de la téte du nerf optique,
secondaire a un bas débit circulatoire au niveau des ACP. Durant de nombreuses décennies, le
mécanisme thrombotique a été 1’hypothese privilégiée, probablement par analogie avec la
NOIJAA-A. Si quelques cas ont histologiquement retrouvé une étiologie embolique [48], les
nombreux travaux de Hayreh ont démontré qu’il s’agissait dans la grande majorité des cas d’une
hypoperfusion transitoire avec ACP perméables et non d’une véritable occlusion [3].
L’hypothese d’une origine non ischémique des NOIAA-NA, en particulier liée au décollement
postérieur du vitré (DPV)[4] a été critiquée dans la littérature[5]. Si des tractions vitréennes
aigués peuvent certes induire localement un cedeme axonal et des hémorragies capillaires, elles
ne sont pas suffisantes pour induire un cedeme papillaire profond réalisant 1’entrée dans un
tableau de NOIAA-NA. Au cours des chirurgies vitréo-rétiniennes, le DPV est d’ailleurs bien
souvent réalisé de maniere aigué sans survenue secondaire de NOIAA-NA.

S’il existe des liens statistiques entre le DPV et les NOIAA-NA, il est probable que cela soit 1ié
au fait que ces deux affections surviennent chez des populations d’age similaire. De méme, il
est possible que I’cedéme papillaire soit lui-méme inducteur du DPV par des modifications de

I’interface vitréo-papillaire qu’il induit (Figure 2).

Cette hypoperfusion transitoire suffit a induire un cedéme papillaire qui correspond a un
gonflement des axones de la couche RNFL péripapillaire [49]. Ces fibres étant tres sensibles a
I’ischémie, ceci génere un cercle vicieux : I’cedéme des fibres nerveuses entraine ainsi un
écrasement et une raréfaction des capillaires péripapillaires [50] qui tendent a majorer
I’ischémie et la stase veineuse locale. L’cedeme papillaire, localisé au sein d’un canal scléral
rigide et étroit [51], entraine également une compression et un ralentissement du flux au niveau
des vaisseaux rétiniens [52].

Les causes de I’hypo- voire de la non-perfusion transitoire de la papille sont probablement
multiples et imbriquées entre elles [53]. De toute évidence, il existe d’un c6té des facteurs de
risque locaux qui semblent prédisposer la téte du nerf optique aux évenements ischémiques,
notamment les petites papilles dites « a risque » [54, 55] (ratio cup/disc < 0.2), a fortiori s’il
existe des drusen du nerf optique [56] ; et d’un autre c6té, des facteurs précipitants qui induisent

un ralentissement aigu de la perfusion au niveau des ACP et conduisent au tableau clinique de
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NOIAA-NA. Il s’agit essentiellement d’une hypotension artérielle nocturne [3, 5, 57], associée
souvent a un syndrome d’apnée du sommeil [58, 59]. Moins fréquemment, on retrouve une
sténose de la carotide interne ou de I’artere ophtalmique, voire 1’association a un syndrome
d’ischémie oculaire [60].

Cette chute tensionnelle, si elle est durable et profonde, entraine une diminution de la perfusion
au niveau des capillaires de la téte du nerf optique en-dessous du seuil d’autorégulation et
conduit au tableau clinique de NOIAA-NA. D’autres facteurs de risques ont été impliqués,
notamment médicamenteux. Plusieurs cas ont été décrits dans la littérature de NOIAA-NA
survenant apres la prise d’inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (i-PDES) tel que le citrate de
sildenafil (viagra), ce qui s’explique par leur action vasodilatatrice et donc hypotensive chez
des hommes souvent d’age avancé et présentant d’autres facteurs de risques cardio-vasculaires.
Une étude observationnelle rapportait un sur-risque de NOIAA-NA de 2,15 en cas d’utilisation
d’i-PDES dans les 30 jours précédents la BAV [61] La prise d’amiodarone a également été
associée a la survenue de NOIAA-NA [62].

IV.2 Aspect Clinique

La NOIAA-NA est une pathologie qui concerne essentiellement des sujets plus jeunes que la
NOIAA-A. Une étude rétrospective de 655 patients (931 yeux) retrouvait un age moyen de 60
ans, une prédominance masculine (60 %) et une plus forte proportion de sujets caucasiens par
rapport aux autres groupes ethniques [63]. La proportion de sujets de moins de 45 ans oscille
entre 11 et 23 % selon les séries [64].

En dehors de la BAV, on retrouve un déficit pupillaire afférent relatif du c6té atteint. Au fond
d’ceil, I’cedeme papillaire est systématique a la phase aigué. Il peut étre sectoriel ou intéresser
tous les quadrants sans qu’il n’existe de corrélation entre le secteur de 1’cedéme et I’ atteinte du
champ visuel, excepté parfois a la phase tres précoce [65]. Le plus souvent, 1I’cedeme
s’accompagne d’hémorragies péripapillaires en flammeches provenant de 1’atteinte capillaire.
La présence d’exsudat est inconstante. La durée de I’cedéme papillaire est en moyenne de huit
semaines [66] et laisse place a une paleur et une excavation liées a la disparition des fibres
nerveuses (Figure 3). L’examen de I’ceil controlatéral peut étre une aide au diagnostic : on
retrouve fréquemment une petite papille avec un ratio cup/disc < 0.2 [55]. 1l est fréquent, chez
les sujets agés, que la survenue d’une NOIAA-NA fasse découvrir une paleur papillaire
controlatérale correspondant a un premier épisode passé inapercu [3]. Les NOIAA-NA
d’emblées bilatérales sont extrémement rares en dehors des cas d’hypotensions séveres liées a

une dialyse [67, 68] ou un état de choc [69].
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Les NOIAA incipient ou pré-symptomatiques [70] sont une forme clinique particuliere et rare
correspondant a un cedeme papillaire chez des patients suspects de NOIAA-NA, mais sans
baisse d’acuité visuelle ou scotome identifiable. Dans une cohorte de 60 yeux, Hayreh et al.
[71] retrouvait une évolution vers un tableau de NOIAA classique dans 45 % des cas avec une
prévalence de NOIAA de 55 % sur I’ceil controlatéral. Apres élimination des autres causes
d’cedeme papillaire, elles doivent donc étre considérées comme des NOIAA-NA a part entiere

et amener a la recherche des mémes facteurs de risque (Figure 4).

IV.2.1 Atteinte visuelle

Dans la grande majorité des cas, la baisse d’acuité visuelle est indolore et découverte au réveil.
L’acuité visuelle est conservée dans pres d’un tiers des cas, supérieure a 5/10° dans la moitié
des cas et inférieure a 1/10° dans un cas sur cinq [72]. L’atteinte du champ visuel est cependant
systématique et la réalisation d’'un champ visuel de Goldmann est indispensable et devra étre
répétée au cours du temps. Il est classiquement décrit que le scotome altitudinal inférieur est
I’atteinte la plus courante. En réalité ces scotomes peuvent étre de formes et de tailles diverses.
Dans une étude portant sur 312 NOIAA-NA consécutives, un scotome central au 1-2 a été
retrouvé dans 49% des cas et un scotome relatif altitudinal inférieur dans 35 % des cas [73]. La
combinaison entre un scotome nasal inférieur absolu et un déficit inférieur relatif est en réalité
I’atteinte la plus fréquente [3]. L’atteinte du champ visuel peut étre mise en relation avec
I’atteinte des fibres nerveuses péripapillaires, bien que la correspondance ne soit pas
systématique, surtout a la phase cedémateuse. La mise en relation entre le scotome altitudinal
et les territoires des ACP dans lesquelles s’est produite 1’hypoperfusion est une hypothese
séduisante étant donné qu’il existe, chez la majorité des sujets, deux ACP vascularisant chacune
la partie inférieure et supérieure de la téte du nerf optique. En pratique, la variabilité du nombre
d’ ACP et des territoires vasculaires qui en dépendent, rend cette hypothese de correspondance
anatomoclinique difficilement vérifiable [74].

Le fait que cette hypoperfusion ne soit que transitoire explique probablement la raison pour
laquelle les atteintes visuelles sont fréquemment moins séveres dans les formes non-artéritiques
par rapport aux formes artéritiques qui résultent d’une thrombose. Dans deux grandes cohortes,
il a ét¢ montré que plus de 40 % des patients atteints de NOIAA-NA présentaient une
amélioration spontanée [47, 63]. A I'inverse, ce pourcentage €tait quasi nul dans les NOIAA-
A [32]. Une aggravation de I’ordre de 15 % a 6 mois a également été rapportée. Il semble que
passé ce délai, aucune modification n’intervienne. Les cas de récidive sur le méme ceil sont

rares (6.4 % a 3 ans), probablement parce que I’atrophie des axones et I’élargissement de
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I’excavation apres NOIAA-NA supprime I’état prédisposant qu’était 1’étroitesse de la téte du
nerf optique [75]. La récidive controlatérale est plus fréquente, estimée a 15 % dans les 5 ans

[76].

IV.2.2 Imagerie

La NOIAA-NA ne nécessite classiquement pas d’imagerie cérébrale puisqu’elle résulte
principalement d’un désordre hypotensif. Néanmoins, si une origine embolique est suspectée
ou s’il existe des céphalées et des cervicalgies unilatérales, il peut étre nécessaire de compléter
les explorations par une imagerie des troncs supra-aortiques afin d’éliminer une dissection
carotidienne [77].

En angiographie a la fluorescéine, on distingue un cedéeme papillaire non spécifique [66]. Dans
les rares cas de NOIAA-NA d’origine embolique, on observe un aspect angiographique
similaire a celui des NOIAA-A car les deux résultent d’une occlusion complete des ACP.

En OCT, on retrouve une augmentation tres importante de 1’épaisseur de la couche RNFL dans
I’ensemble des quadrants a la phase d’cedéme papillaire, qui laisse place a un amincissement
sectoriel bien corrélé a I’atteinte du champ visuel a la phase atrophique [78, 79] (Figure 5).
L’amincissement de la couche des cellules ganglionnaires au niveau maculaire est par contre
présent des la phase cedémateuse puis se modifie peu [80—82]. Il s’agit d’un élément diagnostic
important et constant qui s’explique en partie par la dégénérescence de ces corps cellulaires
apres la profonde atteinte ischémique de leurs axones. On peut également observer un
décollement séreux rétinien inter-papillomaculaire a la phase précoce [83], voire un cedeme
maculaire, probablement par congestion veineuse secondaire a I’cedeme papillaire.
Récemment, I’OCT-A a démontré son intérét dans les neuropathies optiques [7, 84, 85] et plus
particulicrement dans les NOIAA-NA, notamment par la visualisation détaillée des plexus
rétiniens in vivo [50] (Figure 5). Apres la résolution de la phase cedémateuse, on constate une
forte réduction de la densité capillaire péripapillaire dans des zones superposables aux zones
d’amincissement de la couche du RNFL. In fine, ces territoires correspondent au scotome
observé sur le champ visuel. Malgré la modification des structures (secondaire a 1’cedeme
papillaire) qui génere quelques artefacts durant les acquisitions OCT-A, il semble que I’atteinte
des capillaires péripapillaires se fasse progressivement au cours des semaines que dure la phase
cedémateuse. Ces observations tendent a démontrer que la raréfaction capillaire observée dans
la NOIAA-NA est un phénomene ischémique lié a la compression de ces structures
microvasculaires au sein de la couche RNFL cedématiée, et non lié a un arrét brutal de la

perfusion. Ceci explique les démarches thérapeutiques visant a réduire la durée de 1’cedéme
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papillaire, bien qu’aucun résultat probant n’ai été obtenu a ce jour. Au niveau maculaire, il
existe également une diminution de la densité des plexus capillaires superficiels et profonds
dans des zones qui semblent en contiguité avec les atteintes péripapillaires. Cette atteinte des
plexus capillaires, en particulier celle du plexus capillaire superficiel, participe tres
certainement a I’amincissement de la couche des cellules ganglionnaires observé en OCT. Du
fait de leur proximité anatomique et de leur dépendance fonctionnelle, I’atteinte du plexus
capillaire superficiel doit induire une ischémie au niveau du corps de ces cellules ganglionnaires
ce qui se traduit par une atrophie dans un deuxieme temps. De récentes études cliniques
retrouvent d’ailleurs, de fortes corrélations entre la baisse visuelle et la raréfaction capillaire
maculaire[50, 86]. La disparition de ces capillaires maculaires démontre que la NOIAA-NA
n’est pas une pathologie strictement limitée au nerf optique mais bien le retentissement d’un

désordre vasculaire en amont.

IV.3 Prise en charge
A ce jour, il n’existe aucun consensus concernant le traitement des NOIAA-NA car aucun

traitement n’a pu prouver son efficacité au travers d’études de haut niveau de preuve (Tableau

1).

1V.3.1 Décompression chirurgicale du nerf optique

En 1989, Sergott et al.[87] ont conduit un essai multicentrique visant a décomprimer
chirurgicalement la gaine du nerf optique dans les formes progressives de NOIAA-NA. Ce
raisonnement s’ appuyait sur I’hypotheése qu’apres 1’évenement ischémique initial, I’cedéme au
sein de la gaine inextensible du nerf optique était dii a une hyperpression du liquide céphalo-
rachidien et qu’elle générait un blocage du transport axoplasmique responsable d’une
aggravation visuelle progressive. Si I’hypothese avait d’abord séduit une part de la communauté
scientifique de 1’époque et avait mené a la réalisation de plusieurs essais, les résultats de cette
procédure ont été jugés plus déléteres que 1’abstention thérapeutique, et la technique a été

rapidement abandonnée [47].

IV.3.2 Aspirine

La majorité des études réalisées n’a pas trouvé de bénéfice a I’administration d’aspirine en
prévention de la survenue de NOIAA-NA sur I’ceil controlatéral, ni sur 1’amélioration des
symptomes visuels apres NOIAA-NA [76, 88]. Ces résultats s’expliquent par le fait que la

NOIAA-NA n’est pas une pathologie primitivement thrombo-embolique. Cependant, si aucun
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bénéfice oculaire ne peut en &tre attendu, I’administration journalicre d’une faible dose
d’aspirine peut se discuter sur le plan général chez ces patients agés présentant souvent
plusieurs facteurs de risques cardio-vasculaires, bien que cette recommandation soit de plus en

plus discutée [89, 90].

1V.3.3 Injection intra-vitréenne d’anti-VEGF

Quelques cas cliniques rapportent 1’efficacité des anti-VEGF a la phase aigu€. Cependant, la
seule étude expérimentale réalisée sur un modele murin n’a retrouvé aucun des effets
neuroprotecteurs attendus [91] et 'unique étude clinique prospective n’a constaté aucun

bénéfice des IVT de bevacizumab sur la fonction visuelle [92].

IV.3.4 Corticothérapie intra-vitréenne

Certains essais cliniques et données expérimentales ont observé un bénéfice a I’administration
intra-vitréenne de triamcinolone [93-95]. L’hypothese reposait sur le fait d’accélérer la
régression de I’cedéme papillaire par la corticothérapie afin de diminuer la compression des
capillaires et ainsi améliorer la circulation au niveau de la papille pour permettre de sauver les
axones hypoxiques survivants mais non fonctionnels. Cependant, les IVT de corticoides
peuvent également induire une augmentation transitoire de la pression intraoculaire entrainant
a I'inverse une diminution de la perfusion du nerf optique. A ce jour, il n’existe pas

suffisamment d’études cliniques concordantes pour justifier la mise en route de ce traitement.

IV.3.5 Corticothérapie systémique

La corticothérapie systémique ne fait pas consensus dans la NOIAA-NA. Peu d’études existent
sur le sujet, néanmoins une étude non randomisée contrdlée de phase 3 portant sur 364 yeux
traités par 80 mg par jour de prednisone pendant 15 jours suivis d’une décroissance progressive
a été publiée en 2008 [96]. Les résultats montraient dans le groupe traité, une résolution plus
précoce de I’cedeme ainsi qu’une amélioration significative a six mois de 1’acuité visuelle (69,8
% versus 40,1%) et du champ visuel (40% versus 24,5%). Au-dela de cette période de suivi il
n’existait plus de modification de ces parametres. Cependant 1’absence de randomisation et le
caractere ouvert de I’étude, la proportion plus importante de sujets 4gés et de diabétiques dans
le groupe non traité avait limité la portée des résultats. De plus ces résultats n’ont jamais été

confirmés par la suite [97, 98].

IV.3.6 Agents neuroprotecteurs
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De nombreuses thérapies additionnelles a visée neuroprotectrice telles que la brimonidine [99],
I’oxygénothérapie [97], I’érythropoiétine intravitréenne [100] et systémique [101] ou encore la
levodopa [102, 103], ont été expérimentées. Ces études n’ont pas démontré d’effet clinique
convaincant, ou, si un effet bénéfique a été observé, le niveau de preuve s’est révélé insuffisant
pour justifier un changement de pratique. Dans la grande majorité de ces études, 1’absence de
groupe controle amene a douter de I’effet bénéfique de ces thérapies compte tenu du fait que la
fonction visuelle s’améliore spontanément chez plus de 40 % des patients lors de la régression
de I’cedéme papillaire [72].

A ce jour, il n’existe donc pas de traitement recommandé dans la NOIAA-NA. Cependant la
recherche et la prise en charge des facteurs de risque (Figure 4) doivent €tre menées
conjointement avec les autres spécialistes afin d’éviter une récidive controlatérale ou un autre
évenement vasculaire. En pratique, il est essentiel de réaliser une polysomnographie qui
permettra de dépister un syndrome d’apnée obstructive du sommeil dans une majorité de cas,
(pres de 90 %). 1l est également important de réaliser un Holter tensionnel sur 24h chez les
patients hypertendus traités afin de rechercher des épisodes d’hypotension nocturne. En cas de
positivité, il convient d’adapter la posologie des traitements hypotenseurs (éliminer un

surdosage) et d’éviter, dans la mesure du possible, qu’ils soient pris juste avant le coucher [3].

V) Neuropathie optique ischémique postérieure

Cette entité a été décrite pour la premiere fois par Hayreh en 1981[104]. Depuis, plus de 200
cas ont été rapportés dans la littérature [6, 105, 106]. L’ incidence réelle est difficile a estimer
car il s’agit souvent d’un diagnostic d’exclusion, apres 1’élimination des différentes affections
rétiniennes, NOIAA, neuropathies optiques rétrobulbaires et compressives, atteintes
neurologiques centrales ou simulations. Néanmoins, la généralisation de I'IRM de diffusion
depuis une dizaine d’années, a permis d’améliorer la sémiologie radiologique de cette

pathologie qui a pu étre imagée et définie précisément (Figure 6) [107-110].

V.1 Physiopathologie

L’ensemble des cohortes de NOIP permettent d’individualiser trois cas de figure : les NOIP
d’origine artéritique (NOIP-A) associées a la maladie de Horton, les NOIP non artéritiques
(NOIP-NA) et les NOIP secondaires a une procédure chirurgicale. On retrouve également dans

la littérature quelques cas rapportés liés a des maladies inflammatoires [111, 112] ou
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cancéreuses [113]. La plus grande cohorte de NOIP, publiée par Sadda ef al. [105], retrouvait
parmi 72 cas : 53 % de NOIP-NA, 39 % NOIP secondaires a une chirurgie et 8 % de NOIP-A.
Les NOIP-A sont environ dix fois moins fréquentes que la forme antérieure et sont liées a une
atteinte des arteres orbitaires par la maladie de Horton. Concernant les NOIP-NA, une
prévalence plus marquée des facteurs de risques cardiovasculaires (diabete, 1’'HTA),
cardiopathies ischémiques, pathologies carotidiennes et vasculaires périphériques a été
identifiée chez ces patients. On retrouve également des cas secondaires aux i-PDE5[114], ce
qui laisse fortement supposer une origine hypotensive tout comme la NOIAA-NA.

La NOIP post-chirurgicale se manifeste classiquement par une BAV profonde permanente, uni-
ou bilatérale, apparaissant apres une chirurgie [115]. Son implication médico-légale est grande.
Elle ne differe en réalité de la NOIP-NA que par I’origine du facteur déclenchant hypotensif
qui est ici iatrogene. Ces cas ont été rapportés au cours de multiples procédures chirurgicales
aussi bien ophtalmologiques, que vasculaires, orthopédiques ou neurologiques. Les principaux
facteurs communs semblent €tre une hypotension sévere et durable (due a un saignement
abondant ou a une anesthésie générale prolongée) [107], une hémodilution induite par la
compensation de fluides intraveineux [116, 117], une anémie [118], un cedéme orbitaire et
périorbitaire [119]. De rares cas secondaires a des phénomenes de torsion durant la réalisation

de cryo-indentation ou de chirurgie du strabisme ont été décrits [6, 105].

V.2 Aspect clinique

Dans la série publiée par Hayreh et al. [6], 1’acuité visuelle était inférieure ou égale a 1/10° dans
50 % des cas de NOIP-NA et 69 % des cas de NOIP-A. Chez les patients atteints de NOIP post-
chirurgicale, I’acuité était le plus souvent limitée a la perception lumineuse. Les atteintes du
champ visuel étaient diverses mais 1’atteinte centrale était la plus fréquente et retrouvée dans
84 % des NOIP-NA et 69 % des NOIP-A.

Cliniquement, il n’existe pas d’atteinte du segment antérieur en dehors d’un déficit pupillaire
afférent relatif dans les formes unilatérales. Il n’existe le plus souvent pas d’cedeme papillaire
ni d’anomalie angiographique mais une paleur généralisée du disque peut apparaitre au bout de
6 a 8 semaines.

La réalisation rapide et systématique d’une IRM cérébrale de diffusion avec des coupes centrées
sur les nerfs optiques est d’une grande aide diagnostique : elle permet d’éliminer un accident
vasculaire cérébral et d’observer un hypersignal caractéristique le long de la partie postérieure

du nerf optique [107-109].
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V.3 Prise en charge

La prise en charge dépend essentiellement de 1’étiologie. Dans les cas des NOIP-A, elle sera
similaire a celle des NOIAA-A avec I’instauration d’une corticothérapie précoce pour limiter
tout risque de bilatéralisation et atteinte systémique de I’ACG. Dans les cas des NOIP-NA et
des NOIP post-chirurgicales, il n’existe pas de traitement curatif et il convient de traiter au
mieux les facteurs de risques tout en surveillant une éventuelle récupération. Le pronostic est
cependant mauvais, particulierement dans les cas post-chirurgicaux ou 1’absence

d’amélioration est particulierement fréquente [105].

VI) Conclusion

Il est maintenant établi que la neuropathie optique ischémique n'est pas une maladie unique
mais un cadre regroupant plusieurs entités bien distinctes, chacune ayant son propre spectre
étiologique, clinique et thérapeutique. Il n’existe actuellement que peu de recommandations sur
leur prise en charge, notamment a cause de I’absence de traitement pertinent. Cela résulte d’une
compréhension encore incomplete de la physiopathologie de ces maladies, principalement liée
a la difficulté de visualisation des structures nerveuses et microvasculaires atteintes. Dans un
futur proche, la généralisation de nouvelles méthodes d’imagerie permettra d’améliorer la

compréhension anatomo-clinique de ces pathologies.
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Tableau 1 Résumé des principales études thérapeutiques sur la NOIAA-NA

Traitement Mécanisme Résultats Type d’étude
d’action supposé
Topique
Brimonidine Neuroprotecteur Aucune efficacité sur I’AV ni sur le CV Prospective, masquée,

Intra-vitréen
Anti-VEGF

Triamcinolone

Erythropoiétine

Systémique
Corticoides

Erythropoiétine

Levodopa

Oxygénothérapie

Aspirine

Chirurgical
Décompression
de la gaine du
nerf optique

Accélére la
résorption de
I‘eedéme papillaire

Accélére la
résorption de

I‘'oedéme papillaire

Neuroprotecteur

Accélere la
résorption de
I‘cedéme papillaire

Neuroprotecteur

Neuroprotecteur

Diminue I'ischémie

capillaire

Améliore de la
perfusion

Levée du
« syndrome
compressif »

Aucune efficacité sur I’AV, le CV et I'cedéme
papillaire

Tendance non significative a I'amélioration
de I'AV et a la résolution plus rapide de
I’cedéme papillaire

Amélioration de I’AV dans 60 % des cas a 1
mois, sans amélioration du CV

Controversés : résolution plus précoce de
I’cedeme papillaire et amélioration de I’'AV
et du CV dans une grande série [96] mais ces
résultats n’ont jamais été confirmés [97, 98]

Aucune efficacité de I'érythropoiétine seule
ou combinée a une corticothérapie
intraveineuse sur I'AV, le CV, I'épaisseur
RNFL

Pourcentage de sujets présentant une
amélioration de I’AV plus importante dans
le groupe traité. Absence d’efficacité sur le
CV, I'épaisseur RNFL

Absence d’efficacité sur
I’épaisseur RNFL

FAV, le CV,

Absence d’efficacité sur la prévention des
récidives controlatérales a 5 ans

Risque augmenté de perte de 3 lignes d’AV
ou plus a 6 mois

randomisée contre placebo
[99]

Prospective, contrélée et
ouverte [92]

Série de 6 cas [93]

Série de 31 cas [100]

Prospective, contr6lée, non
randomisée [96]
Prospective, controlée,
Randomisée, masquée [101]
Rétrospective, controlée [97]

Prospective, randomisée,
contrélée [101]

Rétrospective, non
randomisée, controlée [102,
103]

Prospective,
Masquée, randomisée
controlée [97]

Rétrospective, non

randomisée, controlée [88]

Prospective, ouverte,
randomisée, controlée[47]

AV : meilleure acuité visuelle corrigée, CV : champ visuel





