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ÉDITO



Jean-Pierre Chauveau Directeur de la publication



Chers lecteurs, Dans le processus permanent d’évolution du magazine Points de Vue, ce premier numéro de l’année 2013 traduit la volonté de faire évoluer sa politique : nouveau directeur de publication, nouveau format avec un mode bilingue en deux cahiers à la suite, nouvelle ligne éditoriale. Le magazine Points de Vue continue de s’adresser à tous les professionnels de l’optique ophtalmique et sa fréquence de publication reste identique : printemps et automne. Désormais, nous ferons le choix de traiter un ou deux thèmes par numéro en liaison avec l’actualité des nouveaux produits verres ou avec l’actualité scientifique. Il contiendra au moins trois rubriques principales : les articles de fond correspondant au thème choisi, écrits par des auteurs reconnus par leurs pairs, les articles « produits » écrits par des auteurs Essilor, et les articles sur l’art et la vision. Les articles soutenant le thème auront pour objet de constituer un socle scientifique apte à éclairer le lecteur sur les différentes facettes du thème. En parallèle, le site www.pointsdevue.net continue d’évoluer également avec de nouvelles interview-vidéos de chercheurs en sciences de la vision, introduites périodiquement et en liaison avec les thèmes courants du magazine. Dorénavant, tous les numéros du magazine seront en ligne, à l’exception du dernier, qui aura la primeur de la version papier. Sur ce site seront publiés des articles complémentaires à ceux du magazine, spécifiques à une lecture sur écran et destinés à une diffusion et une réputation plus larges. En outre, à partir de maintenant Points de Vue sera présent sur les réseaux sociaux tels que Facebook, Twitter, et YouTube. Faisant suite au thème des ultra-violets du numéro précédent, nous abordons ici celui de la lumière bleue, avec ses effets variés sur notre système visuel et non visuel, ainsi que les risques liés à la santé visuelle et à l’éclairage. Les longueurs d’onde courtes ont un effet cumulatif tout au long de notre vie, et il nous a semblé intéressant de pouvoir juxtaposer aussi un deuxième thème, qui est celui de la vision des seniors. En effet, avec l’allongement de l’espérance de vie, ce débat
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est soulevé de plus en plus fréquemment dans les congrès d’ophtalmologie et d’optométrie, d’où l’importance de traiter ici ce sujet d’actualité. Ces deux thèmes sont préfacés par des auteurs prestigieux : le Professeur Yves Pouliquen pour le thème des seniors, et le Docteur Thierry Villette pour le thème de la lumière bleue. Après avoir révélé les secrets de la nouvelle génération du Varilux S Series dans le numéro précédent, nous vous faisons découvrir maintenant ceux de la version personnalisée du Varilux S Series, avec la technologie 4D. Vous y trouverez notamment les bases physiologiques qui ont permis cette innovation portant sur les attributs de la vision binoculaire, et s’appliquant au calcul binoculaire des verres progressifs. Fidèles à notre rubrique Art & Vision, nous vous offrons aujourd’hui un article sur la pathologie oculaire dans l’œuvre de Picasso et plus particulièrement sur celle de la cécité qui a hanté le peintre tout au long de sa vie. Au nom de toute l’équipe Points de Vue, je tiens à remercier Marc Alexandre, Directeur de la Publication sortant, pour son investissement dans ce magazine au cours de ces vingt dernières années, qui a su lui donner, grâce à son réseau international de leaders d’opinion, une image internationale et une légitimité scientifique dans le domaine de la santé visuelle et de la correction de la vue. Nous lui souhaitons une retraite longue et heureuse. Bonne lecture
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E F F E T S D U V I E IL L IS S E ME N T S UR L E SY S T È ME V ISU E L



YVES POULIQUEN de l’Académie française membre de l’Académie de médecine France



__ IL EST UNE TERRIBLE DÉFINITION DE LA VIEILLESSE que Shakespeare nous livre, à sa manière, dans « As you like it » (Comme il vous plaira) en cette toute fin du xvie siècle, celle qu’il accorde à « cet état d’oubli profond où l’homme se trouve sans dents, sans yeux, sans goût, sans rien » et dont le grand âge pouvait cependant paraître, en son temps, une grâce. Atroce image en vérité qu’il sait introduire à sa manière dans la trame d’une comédie, image où l’œil y tient sa part. Inéluctable destin de l’homme dont le génie est parvenu toutefois et paradoxalement à faire rejoindre à la majorité des hommes et des femmes cette fatale étape de leur vieillissement. Jusqu’à des temps récents, en effet, une majorité des vivants n’atteignait pas même l’âge de la presbytie. L’espérance de vie à la naissance et l’espérance de vie à 65 ans ont – nous en sommes



C’est au niveau de la rétine que les marques de vieillissement sont le plus préjudiciables à la vision. les témoins heureux – considérablement augmenté. La mortalité infantile, effroyable auparavant et vécue comme une fatalité, a diminué dans des proportions remarquables au cours du siècle dernier et, depuis quelque trente années, l’amélioration des conditions d’hygiène et les progrès de la médecine ont conduit à une réduction impressionnante de la morbidité chez les personnes âgées, lesquelles peuvent vivre sans incapacités majeures au-delà de 80 ans et davantage. Certes, ce vieillissement reste inéluctable, mais il est devenu partiellement influençable, même si l’évolution biologique qui le régit conserve encore de nombreuses inconnues. Pourquoi vieillit-on ? Reste, en effet, la question essentielle que nous nous posons tous, alors que se substituent cruellement à nos capacités d’antan ces incapacités nouvelles qui marquent chacune des étapes de notre dernier chemin. Ce que l’on sait « c’est que le vieillissement fait suite à une période de croissance, puis à une période de reproduction. Pour les uns, la mort survient lorsque l’immortalité de la lignée germinale a été assurée ; pour d’autres elle est le résultat



1 2



4



inévitable de l’usure cellulaire. » 1 Des études expérimentales sur le ver C. elegans, la mouche D. melanogaster et la souris ont pu conduire à la mise en évidence de quatre voies impliquées dans la sénescence : • l’inhibition de l’axe Insuline/IGF-1 ; • la production des espèces réactives de l’oxygène ; • le raccourcissement des télomères ; • l’autophagie dans les lysosomes. Sans compter avec les facteurs génétiques qui interviennent aussi dans le vieillissement. Aussi, nos différents organes vieillissent-ils avec leurs particularités propres : les vaisseaux perdent leur souplesse, le cœur est envahi par la fibrose, le cerveau par une dégénérescence neurofibrillaire et l’apparition de plaques séniles, la fonction rénale décline, les défenses immunitaires s’amenuisent, et la fréquence des cancers augmente avec l’âge. L’œil a lui-même ses propres modalités évolutives. Les premiers signes sensibles de son vieillissement sont marqués par l’apparition de la difficulté de lire de près, ce que l’on nomme la presbytie. En réalité, celle-ci n’est que la révélation d’un long processus affectant le pouvoir accommodatif du cristallin. Si l’on compare à l’âge de 20 ans ce pouvoir à celui d’un enfant de quatre ans, on note que, déjà, une grande partie du pouvoir accommodatif s’est étonnamment réduit. Mais c’est alors sans conséquence. C’est vers l’âge de quarante-cinq ans que l’emmétrope 2 commence à éprouver quelques difficultés de lecture, qui n’iront que s’accroissant avec l’âge et qui nécessitent une aide optique. On attribue les causes de la presbytie à des modifications structurelles du cristallin et des muscles ciliaires chargés d’en modifier les courbures. Ce fut pour l’intellectuel, jusqu’au xiiie  siècle, un handicap majeur qui ne trouva sa solution que dans le port de verres grossissants. On peut considérer de nos jours que la presbytie a trouvé son remède majeur dans les remarquables solutions que lui opposent désormais les concepteurs de verres correcteurs et qu’en un mot les verres progressifs suppriment quasi parfaitement cette première et fatale conséquence du vieillissement. Une presbytie si douloureusement perçue par certains qu’elle suscite de nos jours la mise en place de techniques chirurgicales permettant d’éviter le port de lunettes, marqueur de son âge.



« Biologie du vieillissement », Jean-Yves Le Gall et Raymond Ardaillou. Rapport à l’Académie Nationale de Médecine du 3 février 2009. Sujet dont la réfraction est normale.
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Nos différents organes vieillissent avec leurs particularités propres. Nul n’ignore que la cataracte dans ses formes primitives 3 survient avec l’âge. Elle est la principale cause d’altération de la vision après soixante-cinq ans. Cette altération progressive du cristallin qui conduit à des modifications de sa transparence se traduit par un ensemble de manifestations visuelles telles qu’une diminution de l’acuité, un éblouissement, une altération du contraste qui deviennent gênants et conduisent à une indication opératoire devenue à notre époque, grâce à des développements techniques remarquables une procédure précise, brève, ambulatoire et restauratrice d’une vision normale. Cette affection, reconnue depuis la haute Antiquité et dont la nature ne fut précisée qu’au début du xviiie siècle, était traitée jusqu’alors par l’abaissement du cristallin 4. C’est Jacques Daviel 5 qui proposa vers 1760 de substituer à cet abaissement l’extraction du cristallin et ouvrit ainsi la voie d’une chirurgie se perfectionnant de proche en proche jusqu’à nos jours. C’est au niveau de la rétine que les marques de vieillissement sont le plus préjudiciables à la vision et à l’origine de handicaps visuels majeurs. La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) en est la forme la plus commune et à juste titre redoutée dans la population vieillissante. La rétine perd régulièrement avec l’âge des cellules photo réceptrices (cônes et bâtonnets) mais sans altération visuelle car 30 % d’entre elles suffisent à entretenir une vision perçue comme normale. Par contre, la DMLA touche environ 25 à 30 % des hommes et femmes de plus de 80 ans. Elle est la conséquence d’une altération dégénérative de la rétine se manifestant par une atteinte de la vision centrale celle qui permet la lecture et la vision des couleurs, alors qu’elle respecte la vision périphérique. Elle peut apparaître dès la soixantaine mais en faible pourcentage, lequel augmente régulièrement avec l’âge. La DMLA se manifeste sous deux aspects : la plus commune dans une forme sèche à progression lente, caractérisée par la présence de dépôts lipidiques sur la macula ou « drusen », et avec une fréquence moindre, une forme exsudative à progression rapide et caractérisée par une prolifération vasculaire importante. C’est dans cette seconde forme que les injections de facteurs antiprolifératifs vasculaires dans le vitré permettent une stabilisation nette mais fragile des altérations maculaires. Les formes sèches ne relevant pas de cette thérapeutique, qui constitue le premier vrai traitement de ces DMLA. On connaît bien désormais quels sont les constituants des drusen et en partie les raisons de leur formation. Il est clairement établi que des facteurs de risques favorisent l’apparition de la DLMA (âge, tabac, oxydatif) mais aussi qu’elle relève de facteurs génétiques importants que l’on commence à identifier avec précision. La résultante de toutes ces causes en étant l’altération des cellules microgliales participant à la formation des « drusen », et des modifications déterminantes des cellules de l’épithélium



3 4 5



FIG. 1 Giovanni Serodine (1594-1630), « Ritratto del padre » (Portrait du père du peintre), 1624. Huile sur toile, 152 x 98 cm. Lugano, Museo Civico d’Arte Lugano. Photo : akg-images / André Held



pigmentaire dont on sait qu’elles ont un rôle essentiel dans la biologie des photorécepteurs. Si la DMLA reste la complication majeure de la rétine au cours du vieillissement, il faut y ajouter les modifications dégénératives lentes de la périphérie rétinienne ou encore le rôle de la dégénérescence du corps vitré, qui provoquant la séparation de ses intimes relations avec la rétine peut être à l’origine de déchirures rétiniennes, elles-mêmes responsables de décollement de rétine. Incidence particulièrement grande chez le myope à partir de cinquante ans. Est-il incongru d’attribuer au vieillissement l’aggravation des lésions d’une rétinopathie pigmentaire, qui compatibles avec une vie correcte jusqu’au milieu de la vie conduit au cours de ses dernières années à la cécité totale ? C’est souvent à l’occasion d’un examen chez l’ophtalmologiste que l’on découvre chez un patient une hypertension oculaire et un glaucome. Cette redoutable maladie reste en effet méconnue de celui qui en est atteint car elle est en son début totalement asymptomatique. On sait qu’elle conduit sans traitement à l’atrophie optique. Si des facteurs génétiques semblent désormais assumer la responsabilité d’une part de ces glaucomes il n’en reste pas moins que ce sont des modifications de l’espace trabéculaire, qui sont



Par opposition aux cataractes secondaires à des pathologies diverses. On transfixiait l’œil et le cristallin avec une épine ou une aiguille ; on le désinserrait et on l’abaissait dans le corps vitré où il demeurait plus ou moins bien toléré. « Jacques Daviel, Un oculiste au siècle des lumières », Yves Pouliquen, Odile Jacob 1999.



Points de Vue - n°68 - Printemps / Frühling - 2013



FR-CHP1_P3-6_V16-cs6.indd 5



5



28/03/13 15:40



AVANT-PROPOS



C’est souvent à l’occasion d’un examen chez l’ophtalmologiste que l’on découvre chez un patient une hypertension oculaire et un glaucome.



FIG. 2







 Jean Fouquet (1420-1481), « Portrait du bouffon Gonella », 1442. Vienne, Autriche. © De Agostini Picture Library / The Bridgeman Art Library



responsables du défaut d’excrétion de l’humeur aqueuse qui conditionne l’hypertonie oculaire. Altérations conditionnées peu ou prou par l’âge, lequel de toute manière interviendra dans la défaillance tardive du nerf optique, par le biais de facteurs vasculaires associés. Si le glaucome à angle large que nous venons d’évoquer est influencé par l’âge il en est un autre qui lui est totalement lié : le glaucome par fermeture de l’angle 6, glaucome aigu de déclenchement soudain et responsable d’atroces douleurs oculaires, de vomissements, lequel réclame un traitement d’urgence. Il trouve son origine dans l’étroitesse de l’angle irido-cornéen, suffisamment ouvert pendant la plus grande partie de la vie mais soudain fermé pour des raisons diverses ; Soit médicamenteuse qui fait de l’iris dilaté un responsable de l’obstruction de cet angle étroit, soit encore par le gonflement d’un cristallin cataracté favorisant l’occlusion de l’angle sous l’effet d’une cause annexe. Une simple iridotomie 7 au laser permet désormais de l’éviter quand l’observation du segment antérieur de l’œil le laisse prévoir. Si les manifestations du vieillissement sur l’œil affectent principalement les formes cliniques précédentes il en existe de nombreux autres stigmates. Nous avons tous remarqué les changements qui affectent le regard avec l’âge. Ces yeux qui étaient si fascinants perdent leur éclat et ces iris autrefois si colorés sont devenus ternes. La dépigmentation de l’iris en est responsable, la pupille autrefois si noire est devenue grisâtre



et la cornée si transparente porte souvent en périphérie un anneau blanc dit arc sénile. La conjonctive elle-même devient terne et ses pinguéculas plus jaunâtres. Que dire aussi de ces paupières qui se froissent par l’altération du tissu conjonctif qui les étoffait. Les plis qu’elles affectent poussent nombre de patientes à prendre contact avec la chirurgie esthétique. Les déformations dans leur position éversion dans l’ectropion, inversion dans l’entropion, témoins du très grand âge nécessitent des traitements chirurgicaux afin d’éviter des complications cornéo-conjonctivales. Mais que penser de ces « poches » qui surplombent ou soulignent les paupières et qui sont liées à la défaillance d’un septum orbitaire, victime lui-même d’une dégénérescence tissulaire ? Mais encore pourquoi ce larmoiement si fréquent chez les gens âgés ? Celui que conditionnent les déformations des paupières mais surtout les oblitérations tardives des voies d’excrétion lacrymale. Handicap fort répandu et déplaisant mais moindre qu’à l’inverse la constitution d’une sécheresse oculaire, responsable d’une kératite chronique et de l’obligation d’humidifier l’œil à plusieurs reprises dans la journée… Petits maux au regard des grands. Ceux que nous avons entrevus mais encore ceux qui trouvent sans doute leur expression la plus douloureuse dans les lésions des voies optiques que le vieillissement peut atteindre. Des facteurs pour une part essentielle d’origine vasculaire – liée à l’athérome, à l’hypertension, au diabète – qui sont responsables de troubles visuels graves et souvent irréversibles, au niveau de la rétine : oblitération de l’artère centrale, thrombose de la veine centrale, au niveau du nerf optique ; névrite optique ischémique aiguë, des voies optiques rétrochiasmatiques avec pour conséquence le plus souvent une hémianopsie latérale homonyme, voire une cécité corticale. Hémianopsie stable qu’il ne faut pas confondre avec le scotome hémianopsique, rapidement résolutif de la migraine ophtalmique si fréquemment rencontrée après soixante-dix ans et tout à fait bénigne. Saurons-nous un jour écrire une autre histoire ? Celle d’un homme qui vivrait jusqu’aux limites estimées par la science et supérieures d’au moins trente ans à nos moyennes actuelles, sans aucune manifestation de vieillissement et dont on imagine combien il lui serait alors pénible de devoir mourir sans en comprendre la raison. •



On appelle angle la zone étroite comprise entre la racine de l’iris et la face postérieure de la cornée prélimbique. C’est une zone de filtration de l’humeur aqueuse, laquelle étant secrétée par le corps ciliaire sort de l’œil par l’intintermédiaire de ce filtre. Son obstruction est responsable de l’hypertonie chronique du glaucome à angle large et du glaucome aigu à angle étroit. Perforation de l’iris au niveau de sa racine.
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M A UV A I S B L E U , B O N ŒI L et V ISIO N



B L E U ,



Thie rry Ville tte Ph.D, Essilor International Directeur R&D Disruptive Neuro-bio-sensoriel France



__ La cou leur b leue inspire les arts, le bleu vibre par la littérature mais nous devrions bien parler deS bleuS : du Soleil bleu des rêves d’Aragon, de la Vie bleue comme un ciel pur de Balzac, il n’est qu’un souffle, qu’une radiation pour faire basculer vers les Feux bleus de la colère de Gorki ou le Bleu des catastrophes regardé par la fenêtre de Bobin. « Mauvais Bleu contre Bon Bleu », voici tout l’enjeu et la teneur de ce nouveau numéro de Points de Vue qui contribue à répondre à de nouvelles questions émanant de récentes découvertes scientifiques et observations cliniques liant la fraction bleu-violet du spectre visible – 380 à 500 nm – à l’œil et à la vision : • Le bleu de haute énergie est-il néfaste pour les tissus oculaires ? • Que sait-on de plus aujourd’hui sur les rôles physiologiques de la lumière bleue ? • Quel intérêt pour la santé humaine aurait-on à supprimer une partie du bleu et quel risque prendrait-on de trop en supprimer ? • Est-on plus exposé aujourd’hui au bleu nocif et pourquoi ? Les connaissances physiopathologiques sur les conséquences de l’exposition de l’œil à différentes lumières bleues ont fait des progrès significatifs depuis le milieu des années 1990. Avant cela, et depuis l’avénement des lasers dans les années 1970, la communauté scientifique et les agences publiques veillant aux radio- et photo-protection avaient mené des expérimentations animales pour établir des seuils de dangers thermiques et photochimiques de la lumière, principalement portées sur les UV et le segment antérieur



FIG. 1 



de l’œil, mais s’intéressant aussi à la « lumière visible de haute énergie », lumière bleue-violet re-baptisée par simplification « lumière bleue », qui est celle présentant potentiellement des dangers de lésions photochimiques au niveau de la rétine. Nous savons en effet que, hormis durant l’enfance, les tissus oculaires filtrent quasiment toutes les radiations UV et que c’est bien cette « lumière bleue » qui est aujourd’hui incriminée dans certaines pathologies oculaires. Dans les années 1990, les progrès de la photobiologie cellulaire et moléculaire ont permis d’explorer quelles bandes de lumière visible étaient plus nocives pour la rétine, quels mécanismes de toxicité étaient activés, distinguant la toxicité aiguë de la toxicité chronique. Ces travaux ont été largement encouragés par la montée en puissance de nouveaux implants intra-oculaires filtrant le bleu, également par le besoin d’évaluer le risque pour la rétine d’instruments d’exploration ou de chirurgie oculaires. La toxicité aiguë est davantage le fait d’expositions lumineuses de haute intensité et de faible durée et se traduit au niveau des cellules de la rétine par une destruction thermique et une mort cellulaire par nécrose. La toxicité chronique est plus insidieuse car des mécanismes photochimiques de stress oxydant conduisent à l’accumulation de composants photosensibilisants et d’espèces réactives oxydantes (oxygène singulet, peroxyde d’hydrogène…) qui amplifient année après année le danger de la lumière bleue pour les cellules exposées et contribuent à certaines pathologies oculaires chroniques telles que la DMLA – dégénérescence maculaire liée à l’âge – ou les rétinopathies pigmentaires.



 Topographie et relation avec l’âge de la concentration de lipofuscine dans l’épithélium pigmentaire (RPE). Wing G.L., Blanchard G.C., Weiter J.J.. IOVS (1978) 17(7) 601-7.



FIG. 2 



Dans  l’éthanol, les spectres de la lutéine et de la zéaxanthine illustrent les différences caractéristiques des propriétés d’absorption de ces deux caroténoïdes. Landrum JT, Bone RA. Lutein, Zeaxanthin and the Macular Pigment. Arch. Biochem. Biophys. 2001 (385) 28-40.
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AVANT-PROPOS



Au plan clinique, la corrélation entre l’exposition à la lumière bleue et la prévalence de DMLA est difficile à établir. Néanmoins plusieurs études épidémiologiques dont la « Beaver Dam Eye Study » ont conclu que l’exposition cumulative au soleil augmente le risque de DMLA et que c’est davantage le fait de la lumière visible que des UV [1].



Le spectre d’action de phototoxicité de la lumière sur les cellules RPE a été étudié par J. Sparrow et M. Boulton [4] qui ont mis en évidence le rôle central de l’accumulation de lipofuscine dans l’amplification des mécanismes de photo-oxydation aboutissant à une mort cellulaire par apoptose. La mort du RPE entraîne à son tour la perte des photorécepteurs car ils sont interdépendants. Les granules de lipofuscine se forment en grand nombre lorsque la phagocytose des segments oxydés des photorécepteurs est incomplète, ce qui entraîne des cascades d’inflammation et de stress oxydant. Constituées de lipides et protéines, ces granules renferment une molécule particulièrement photosensibilisante, le bisrétinoïde « A2E », formé à partir de deux ATR, qui a un pic d’absorption dans le bleu autour de 440 nm ce qui explique la nocivité particulière pour le RPE de la lumière bleue, avec un spectre d’action qui ne suit pas exactement le niveau énergétique de lumière. Les amas de lipofuscine dans le RPE augmentent avec l’âge, durant l’enfance puis de nouveau après 45 ans (fig. 1) ; également dans des situations pathologiques, comme dans la DMLA ou la rétinite pigmentaire. Par ailleurs, avec l’âge, les maladies oculaires, les mauvais comportements alimentaires, les mécanismes naturels de défense rétinienne contre le stress oxydant baissent : baisse d’activité enzymatique « détoxifiante » (catalase, SOD…), baisse de fixation au centre de la rétine du pigment maculaire, notamment la lutéine et la zéaxanthine, absorbées par l’alimentation, dont les maxima de spectre d’absorption et de protection sont étonnamment proches du maximum d’absorption toxique de l’A2E. Récemment, une équipe de photobiologistes de l’Institut de la Vision à Paris (UPMC, Inserm, CNRS), Dr Serge Picaud et Dr Émilie Arnault, sous la direction du Professeur José-Alain Sahel, et en collaboration avec Essilor, ont cherché à affiner le spectre d’action de phototoxicité de la lumière bleue sur les cellules RPE en mettant les cellules pour la première fois dans des conditions physiologiques d’illumination en toxicité chronique, par pas de 10 nm, tenant compte des ratios spectraux du spectre solaire et du filtrage des milieux oculaires. Ils exposent ici leurs travaux pour Points de Vue.
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0 Les dangers de la lumière bleue sur les photorécepteurs ont été mis en évidence chez l’animal. Ainsi, C. Remé et C. Grimm en 2000 [2] ont démontré chez le rat que la lumière bleue au contraire du vert entraîne une photoréversion du blanchiment des photorécepteurs ; cette rapide régénération de la rhodopsine induite par la lumière bleue de haute énergie entraînerait une dégénérescence des photorécepteurs par apoptose. Les mécanismes moléculaires ont été explorés plus avant par M. Rozanowksa [3] qui a montré le rôle combiné de la rhodopsine et des rétinoïdes 11-cis-retinal et 11-trans-retinal (« ATR » all-trans-retinal) dont l’accumulation contribue au mécanisme de phototoxicité sur les photorécepteurs.
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Au niveau cellulaire, les photorécepteurs (cônes et bâtonnets) et les cellules de l’épithélium pigmentaire (RPE), deux familles intimement liées de cellules de la rétine, ont été identifiés comme les principales cellules à la fois actrices et victimes de ce stress oxydant et de cette phototoxicité chronique de la lumière bleue aboutissant à une mort cellulaire par apoptose (mort cellulaire programmée). Le RPE est essentiel aux photorécepteurs car il leur apporte oxygène et nutriments et assure en retour à chaque cycle visuel la phagocytose de leurs segments externes et la régénération métabolique de pigment visuel (rhodopsine).
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Wavelength (nm) FIG. 3 Courbes des UV visibles, de l’excitation et du spectre d’émission de l’A2E dans le méthanol. Le spectre d’absorption présente deux pics, le premier, marqué, à 435nm puis un autre, moins important, à 335nm. Le spectre d’excitation observé à une émission de 600nm présente une forme similaire et atteint son maximum à 418nm. Une longueur d’onde d’excitation de 400 nm a produit une émission jaune centrée à 602nm approximativement. Inset, structure of A2E. Sparrow JR et al. IOVS 2000 (41) 1981-9.



Ainsi, tous les travaux in vitro confirment les dangers d’une exposition cumulée à une certaine lumière bleue, le Mauvais Bleu. Mais voici qu’en 2002, les scientifiques chronobiologistes découvraient un 3e photorécepteur dans la rétine venant approfondir les connaissances cliniques des années 80 au plan de l’étendue et des mécanismes des fonctions non visuelles de l’œil modulées par une bande de bleu-turquoise, le Bon Bleu, centrée à 480 nm (ca. 465-495 nm). Ce photorécepteur projette sur plusieurs aires non visuelles du cerveau permettant de resynchroniser les fonctions physiologiques dites circadiennes sur les 24 heures de rotation de la Terre : le sommeil, la vigilance, l’humeur, la température corporelle ne sont que quelques exemples de ces fonctions, montrant l’importance de ne pas perturber ce Bon Bleu si d’aventure on cherchait à couper tout ou partie du Mauvais Bleu. Le Docteur Claude Gronfier (Inserm, Lyon) développe dans ce Points de Vue l’état des connaissances sur lumière bleue et rythmes circadiens. Mauvais Bleu, Bon Bleu, entre « chagrins de l’Azur » (Louis Aragon, Les Yeux d’Elsa) ou « rayonnement magnifique d’un œil céleste » (Victor Hugo, Le Rhin. Lettres à un ami), nos yeux, notre exposition aux nouveaux éclairages artificiels (cf. C. Martinsons dans ce numéro), notre vision des couleurs (cf. F. Vienot, ce numéro), notre prédisposition à des maladies oculaires ou tout simplement à l’éblouissement (cf. B. Girard, ce numéro), notre corps, nos rythmes, bref, toute notre vie physique et psychique est influencée par la lumière agissant sur nos capteurs rétiniens et corticaux et plus précisément par ses proportions de Bon Bleu et de Mauvais Bleu. •
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PHO TO S E N S I B I L IT É E T LU MIÈ R E B L E U E



BRIGITTE GIRARD Docteur et Professeur associé au Collège de Médecine des Hôpitaux de Paris Hôpital Tenon, France



__ LA PHOTOPHOBIE EST LA SENSATION DOULOUREUSE ressentie par le sujet à l’exposition de la lumière. Elle est responsable du réflexe de fermeture des paupières, qui protège la rétine d’une trop grande exposition aux rayons lumineux et en particulier au soleil en raison de la photoxicité de la lumière sur les couches chorio-rétiniennes. La photosensibilité ne s’exerce que dans le spectre de la lumière visible. Cette information sensorielle peut être exacerbée et l’on parle alors de photophobie. Certaines maladies entraînent une photophobie qui fait partie intégrante des symptômes. Les plus fréquentes portent atteinte à l’intégrité de l’œil ou des voies visuelles, on peut citer les lésions cornéennes, les ulcérations cornéennes traumatiques, les abcès de cornée ou les kératites ponctuées superficielles, fréquentes dans les tous les syndromes de sécheresse oculaire. Il peut s’agir aussi d’une uvéite, d’une neuropathie rétrobulbaire, ou de maladies extra-oculaires comme la migraine ou la méningite. __ DES CELLULES GANGLIONNAIRES SPÉCIALISÉES L’origine de la photophobie se situe dans des cellules ganglionnaires spécialisées, les « ipRGCs » (intrinsically photosensitive retinal ganglion cells). Au stade actuel de la recherche nous ne savons encore si ces cellules se subdivisent selon la longueur d’onde présentée. Ces ipRGCs sont situées dans la couche des cellules ganglionnaires de la rétine. Leur axone empreinte au départ le même trajet que toutes les fibres nerveuses rétiniennes et se dirigent vers le nerf optique. Leur trajet propre est de découverte récente, appelé voies non-visuelles du nerf optique qui aboutissent à la partie postérieure du thalamus ou pulvinar [6]. Ces voies non-visuelles ainsi individualisées par les techniques de tractographie en Diffusion MR donnent une base anatomophysiologique à la douleur engendrée par la lumière. Il existe de plus des connexions nerveuses entre le pulvinar et le noyau du trijumeau qui peuvent expliquer la photophobie dans toutes les lésions oculaires stimulant la branche ophtalmique du nerf trijumeau. Après la connexion directe du nerf optique au pulvinar, le trajet de cette voie non visuelle connecte le cortex, tant visuel (aire occipitale de Brodmann 18, 19, 20) que pariétal (aire d’association, aire de Brodman 7) ; que frontal et pré-frontal. Les connexions de cette voie non-visuelle interagissent avec les voies motrices ou sensorielles (olfactif). Cette voie non-visuelle activée par une stimulation photique, agit sur le seuil d’excitation des neurones du trijumeau du noyau postéro-latéral et postérieur du thalamus (rat) augmentant la sensation de douleur à une exposition lumineuse dans la migraine. Une étude d’IRM fonctionnelle [8] a également montré une augmentation de l’activité du pulvinar lors d’une sensibilisation cérébrale centrale (migraine) expliquant la photophobie. Le pulvinar est divisé en quatre zones dont trois (médiale, supérieure et inférieure) concentrent des



informations visuelles [3]. Le pulvinar est donc un centre majeur d’intégration et de modulation des influx sensoriels, en particulier véhiculés par les ipRGCs et la voie-non visuelle qui a elle-même des connexions avec le noyau supra-chiasmatique (SCN), l’habenula, l’épiphyse, le faisceau intergéniculé (IGL), et le noyau olivaire prétectal (OPN). Ce dernier est connecté au ganglion ciliaire et au noyau d’Edinger-Westfal impliqué dans les réflexes pupillaires photo-dépendants. __ TOXICITÉ DE LA LUMIÈRE BLEUE Pour se protéger de la nocivité des radiations lumineuses de forte énergie, la nature a mis en place de nombreux filtres. En effet les ultraviolets A, B, et une partie des C, encore plus énergétiques que la lumière bleue, n’atteignent pas la rétine car ils sont arrêtés par la couche d’ozone, puis la cornée et le cristallin. Au contraire, les diverses radiations du spectre visible de la lumière atteignent les photorécepteurs. La longueur d’onde de la lumière bleue est la plus énergétique. Elle se situe entre 400 et 510 nm. Elle recouvre les violets, bleu-indigo, bleu et cyan (fig.1). La lumière bleue est absorbée par les pigments jaunes du cristallin (fig. 2), qui apparaissent progressivement au cours du vieillissement (fig. 3) et au niveau de la rétine par des pigments, la rhodopsine,



Énergie de la lumière : E (eV) = hν ν (Hertz) = 1/ λ (nm) 3,54 
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FIG. 1 Énergie des photons selon leur longueur d’onde, dans le spectre de la lumière visible.
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La photosensibilité est un phénomène naturel permettant à l’homme un comportement diurne, avec une régulation de l’horloge biologique interne. Les ipRGCs médiés par la voie non-visuelle contrôlent les cycles circadiens hormonaux, le sommeil et l’humeur. La photophobie déclenche la protection de la rétine vis-à-vis de l’énergie lumineuse et tout particulièrement de la lumière bleue, la plus énergétique et responsable de lésions cellulaires irréversibles avec apoptose des photorécepteurs lors de mécanismes photochimiques libérant des résidus oxydatifs toxiques. •



FIG. 3 
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la lipofuscine, et les pigments maculaires (lutéine, zéaxanthine, meso-zéaxanthine). La réaction photochimique est responsable non seulement de la phototransduction mais aussi de la formation de radicaux libres lors des phénomènes oxydatifs. Ces radicaux libres, ioniquement instables, sont toxiques directement sur les membranes cellulaires et les métabolites intracellulaires, entraînant un ralentissement du métabolisme rétinien, le non-renouvellement des articles externes des photorécepteurs et leur apoptose. La photophobie est la dernière protection de la rétine contre ces phénomènes oxydatifs en arrêtant, par un blépharospasme (clignement) réflexe, l’influx lumineux. Les résultats de la littérature sont encore contradictoires pour affirmer le rôle déclencheur de la lumière bleue dans la genèse de la DMLA (fig. 4) et de la cataracte mais un certain nombre d’articles sont en faveur de cette hypothèse. Les générations d’implants cristalliniens jaunes, bloqueurs de la lumière bleue, sont le résultat de ces hypothèses scientifiques. Ce débat reste ouvert, mais les filtres optiques bloquant les UV et la lumière bleue restent plus efficaces. La lumière bleue a cependant un intérêt majeur pour l’organisme, en dehors d’une meilleure perception scotopique par stimulation spécifique des bâtonnets, la régulation du cycle circadien et régulation de l’humeur [5]. La mélanopsine, pigment rétinien qui absorbe dans le bleu avec un pic d’absorption à 480 nm, contrôle le cycle diurne via la voie non-visuelle qui stimule directement la glande pinéale et la sécrétion de mélatonine [7]. Les changements de niveau de mélatonine sérique sont responsables des cycles de sommeil, et de l’humeur (la dépression photodépendante ou saisonnière).



Absorption de la lumière chez le phaque ou le pseudo-phaque.
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FIG. 4 FIG. 2 Vieillissement naturel du cristallin ; cataracte cortico-nucléaire. Transparent à la naissance, le cristallin se charge en pigments jaunes progressivement par produits d’oxydation du tryptophane et une glycosylation protéique ; rôle cataractogène des courtes longueurs d’onde en cas de cataracte nucléaire : atténuation, puis non perception des bleus et des violets. Rôle protecteur pour la rétine ?
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DMLA. Remaniement de l’épithélium pigmentaire ; aspect cicaticiel fibro-glial. Atrophie des photorécepteurs. Accumulation de lipofuscine et de produits de dégradation cellulaire induits par les mécanismes oxydatifs de la photo-transduction.
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__ Résumé La déficience visuelle s’accentue fortement avec l’âge en raison du processus normal de vieillissement et de l’augmentation de la prévalence des maladies oculaires. Ces changements visuels ont des conséquences sur la conduite et la sécurité routière. Le présent article aborde les répercussions des changements de la fonction visuelle liés à l’âge sur la conduite et décrit les preuves actuellement disponibles qui établissent un lien entre les résultats des examens ophtalmologiques, la conduite et les risques d’accidents. Conduire est une activité complexe, qui intègre un ensemble de capacités visuelles, cognitives et psychomotrices dont une bonne part s’altère avec l’âge. Comme elle est considérée hautement complexe sur le plan visuel (voir fig.1), on pense que la forte prévalence de la déficience visuelle dans la population âgée contribue à la diminution des capacités de conduite observée chez les conducteurs issus de ce groupe. La prévalence accrue de la déficience visuelle liée à l’âge est le résultat d’une évolution normale, ainsi que celui d’une augmentation des pathologies ophtalmiques liées au vieillissement comme la cataracte, le glaucome et la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA). Ces changements diminuent l’acuité visuelle, la sensibilité au contraste, les champs visuels et la sensibilité au mouvement ; ils augmentent la sensibilité à l’éblouissement et altèrent la vitesse de traitement visuel de l’information. L’examen d’acuité visuelle est l’examen le plus couramment pratiqué pour déterminer l’aptitude à la conduite, bien que le lien entre une mauvaise acuité et le risque accru d’accident soit encore incertain. Les toutes premières études sur le lien entre acuité visuelle et risque d’accident ne présentaient qu’une faible corrélation entre l’acuité et le nombre d’accidents [1]. Des études plus récentes portant sur différentes tailles d’échantillon et utilisant différentes méthodologies ont également fait état d’une relation faible entre acuité et nombre d’accidents [2-6], alors que d’autres ne sont pas parvenues à établir de lien [7-12].



FIG. 1 



Illustration de la complexité



du véhicule et de la conduite.
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Cette relation faible entre acuité visuelle et risque d’accident n’est pas surprenante puisque la capacité à résoudre des cibles statiques à fort contraste ne peut vraisemblablement pas refléter les exigences visuelles de la conduite normale, qui englobe des objets statiques et mobiles de différentes tailles et avec différents niveaux de contraste pour la vision centrale et la vision périphérique. Les examens de sensibilité au contraste, de vision périphérique et de sensibilité au mouvement seraient en effet les mieux adaptés pour mesurer l’aptitude visuelle nécessaire à la conduite. S elon, Decina et S taplin [7], la sensibilité au contraste, l’acuité visuelle et les champs visuels sont étroitement liés au nombre d’accidents des conducteurs âgés, et une sensibilité au contraste altérée est associée au nombre d’accidents dans les études rétrospectives [13], mais pas dans les études prospectives [9,11,12]. Il est important de noter que ce nombre accru d’accidents se produit, alors même que ces conducteurs âgés ayant une moins bonne sensibilité au contraste s’auto-disciplinent et conduisent moins [14-16]. Et il est intéressant de remarquer que les conducteurs atteints de cataracte impliqués dans des accidents ont huit fois plus de chance de présenter une sensibilité au contraste réduite que les groupes témoins [17]. Des études menées sur des circuits ont également fait état d’une relation significative entre la sensibilité au contraste et l’aptitude à conduire des patients atteints de vraie cataracte [19] et des conducteurs ayant une cataracte simulée [18], et la sensibilité au contraste permet également de prédire la capacité des conducteurs à identifier des panneaux, des dangers et des piétons de jour comme de nuit [20]. Les résultats des études portant sur le lien entre perte de champ visuel et nombre d’accidents sont mitigés. Johnson et Keltner [21] ont montré que la perte du champ visuel binoculaire faisait plus que doubler le nombre d’accidents par rapport au groupe témoin, alors que d’autres études ne sont pas parvenues à établir une relation significative entre la perte du champ visuel et le nombre d’accidents [1,7,9,22]. Cependant, une étude démographique plus récente [11], et d’autres études plus limitées portant sur des conducteurs avec une altération du champ visuel en raison d’un glaucome [23,24], viennent étayer les premiers résultats de Johnson et Keltner [21], qui montraient que seuls les personnes atteintes d’une perte de champ visuel étendue avaient une moins bonne conduite et un risque accru d’accidents. Les études sur circuit reflètent ces résultats par une aptitude qui n’est pas fortement altérée tant que la perte de champ visuel simulée n’est pas étendue [25]. De même, les études menées sur route ont montré que seuls les conducteurs atteints de déficience visuelle binoculaire plus grave avaient une capacité de conduite fortement diminuée [26,27,28]. En effet, la fusion des deux champs monoculaires, également appelée champ visuel intégré (en anglais integrated visual field ou IVF),
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permettrait d’évaluer l’aptitude à la conduite des patients atteints de diverses pertes de champ visuel [29, 30], notamment parce que les champs monoculaires sont couramment examinés chez les patients atteints de maladie ophtalmique, mais le lien entre champ visuel intégré et risque d’accident doit encore être établi. On a souvent tenu compte de l’aptitude à voir des cibles mouvantes pour la conduite étant donné la nature dynamique de cet environnement. Des études récentes ont montré que la sensibilité au mouvement, à partir de tests informatisés de détection et de discrimination de mouvement, est fortement corrélée avec la capacité à conduire des personnes âgées [19, 31-34]. Le grand âge est associé à une altération de l’estimation du moment de contact (en anglais time-to-contact ou TTC), ainsi qu’à une moins bonne perception de la vitesse et de la direction [35, 36], deux aptitudes essentielles pour réagir rapidement et sans à-coups face aux dangers de la route. Même de brefs retards dans la détection des cibles mouvantes peuvent avoir des conséquences mortelles, et une moins bonne capacité à discriminer la vitesse ou le moment de contact peut augmenter le risque d’accident. Un important corpus de recherches a également évalué la vitesse du traitement visuel et l’attention partagée pour prédire la sécurité de la conduite à l’aide de l’UFOV (en anglais Useful field of View, le champ visuel attentionnel)[37, 38]. L’UFOV est une activité informatisée qui comprend l’identification simultanée de cibles centrales et périphériques affichées avec ou sans éléments perturbateurs et qui repose sur l’attention sélective et partagée et sur la vitesse de traitement visuel, deux fonctions qui diminuent avec l’âge [37]. Un champ visuel attentionnel réduit est un prédictif puissant des accidents sur les plans rétrospectifs [13,39 ] et prospectif des personnes âgées issues de la population générale [9, 11, 12 ] ainsi que des personnes atteintes d’une pathologie oculaire[24]. Dans le cas d’une réduction de 40 % du champ visuel attentionnel, on a fait état d’une probabilité d’accident 2,2 fois supérieure par rapport à une population sans atteinte du champ visuel [9]. D’autres études ont également établi un lien entre des mesures de l’UFOV faibles et un mode de conduite dangereux sur route [40, 19] et sur simulateur de conduite [41]. L’UFOV est également un moyen de prédiction efficace des accidents lorsque l’examen est pratiqué dans le cadre des formations au permis de conduire [42], ce qui plaide davantage en faveur de son utilisation pour l’examen des personnes âgées. La figure 2 illustre l’importance de l’UFOV dans un contexte réel de conduite. Les adultes âgés souffrent également de plus hauts niveaux d’éblouissement d’incapacité que leurs cadets en raison d’une plus forte diffusion intra-oculaire de la lumière qui réduit l’acuité visuelle et la sensibilité au contraste, particulièrement dans les cas de cataracte [43]. Les cas où l’éblouissement d’incapacité peut être source de difficulté concernent notamment la conduite nocturne en cas de phares approchant



ainsi qu’à l’aube et au crépuscule en raison de la semi-obscurité. Par conséquent, les conducteurs plus âgés souffrant de cet éblouissement d’incapacité plus fort s’auto-disciplinent et conduisent moins, surtout la nuit [14]. Alors que des travaux antérieurs n’étaient pas parvenus à trouver de liens significatifs entre l’éblouissement d’incapacité et le nombre d’accidents avec responsabilité [17], on dispose de nouvelles preuves sur le lien entre la sensibilité à l’éblouissement et l’implication des conducteurs âgés dans les accidents de la route [11]. Ces résultats concordent avec ceux d’une étude menée à l’aide d’un simulateur et portant sur des personnes plus âgées et qui montre que ces dernières ont une conduite plus dangereuse lorsqu’elles qu’elles sont éblouies et doivent tourner alors que des voitures arrivent dans l’autre sens, surtout quand le contraste de lumière des véhicules est faible [44]. Avec l’augmentation du nombre de pathologies oculaires et l’altération concomitante des fonctions visuelles dans la population âgée, il n’est pas étonnant de constater que de nombreuses maladies sont associées à une moins bonne conduite et à un risque d’accidents accru. Les pathologies les plus courantes qui touchent les personnes âgées et altèrent la sécurité de leur conduite comprennent la cataracte, le glaucome et la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) [45]. Beaucoup de personnes vivent longtemps avec la cataracte avant de subir une intervention [46] et environ un quart de ces personnes continuent à conduire, même si leur vision n’est pas conforme à la loi en matière de conduite de véhicule [47,48]. Les conducteurs atteints de cataracte déclarent avoir de plus en plus de mal à conduire, parcourent des distances plus courtes et évitent les situations de conduite difficiles [46]. Mais même s’ils conduisent moins, ils ont 2,5 fois plus d’accidents que les groupes témoins [46], et comme nous l’avions évoqué auparavant, les conducteurs impliqués dans les accidents ont 8 fois plus de chance d’avoir une moins bonne sensibilité au contraste [17]. Ces résultats sont étayés par des études menées sur circuit et sur route, et qui ont montré que les conducteurs atteints de cataracte simulée [19, 50] ou réelle [19, 51, 52] ont une conduite moins bonne que les personnes des groupes témoins. Le traitement chirurgical de la cataracte a des effets positifs sur la qualité de la conduite et le nombre d’accidents. Une méta-analyse récente laisse à penser que cette intervention chirurgicale permet de réduire de 88 % le risque de difficultés liées à la conduite [53]. Le nombre d’accidents des patients qui ont subi un traitement chirurgical de la cataracte était inférieur de 50 % à celui des personnes qui n’avaient pas été opérées [54]. Une analyse démographique rétrospective (1997-2006) a montré que le traitement chirurgical de la cataracte réduit le risque d’accident de 13 % et représente 4,3 millions de dollars d’économies [55]. Ces données concordent avec la qualité de conduite sur circuit observée après une chirurgie bilatérale de la cataracte avec une prédiction supérieure pour l’amélioration de la sensibilité au contraste du meilleur œil [56]. Ces études nous apportent des preuves incontestables que cette chirurgie est réellement bénéfique pour la sécurité routière [54] et qu’elle devrait être prescrite plus tôt (au lieu d’être repoussée) pour qu’il y ait une continuité de sécurité dans la conduite. Les patients atteints de glaucome déclarent également avoir des difficultés lorsqu’ils conduisent, notamment des éblouissements et en conduite nocturne [57]. Le glaucome est cité comme l’une des principales raisons pour laquelle les conducteurs âgés cessent de conduire [58] : lorsqu’ils sont atteints d’un glaucome bilatéral, ces patients ont trois fois plus de chance d’arrêter de conduire que les personnes qui n’ont pas de glaucome [59]. On a montré que cette maladie est un facteur de risque important, qu’il s’agisse



Réduction de 50% du champ visuel attentionnel Champ visuel attentionnel normal



12



FIG. 2 



Illustration de l’importance du champ visuel attentionnel (UFOV) dans une situation de conduite réelle.
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des accidents signalés par les conducteurs eux-mêmes [60] ou des statistiques nationales de la sécurité routière [23, 24, 61, 62]. Les patients atteints d’une perte de champ visuel glaucomateux modérée ou sévère avaient 6 fois plus de risque d’être responsables d’un accident et 4 fois plus de risque de provoquer tout type d’accident que les personnes n’ayant pas de perte du champ visuel [23], alors que les personnes impliquées dans des accidents avec victimes présentaient 3,6 fois plus de risque d’avoir un glaucome que celles qui n’avaient pas eu d’accident [61]. Le risque accru d’accident des conducteurs glaucomateux a également été associé à une déficience de l’UFOV [24] L’évaluation sur route des patients glaucomateux a mis en évidence des problèmes tels que le maintien de la trajectoire, l’aptitude à négocier un virage, à anticiper [26] et la plus forte probabilité d’une intervention du formateur de conduite pendant l’évaluation sur route par rapport aux groupes témoins [63]. Un dépistage et un traitement précoces du glaucome sont, de toute évidence, essentiels, non seulement pour limiter la perte irréversible du champ visuel mais également pour maintenir l’aptitude à conduire en toute sécurité. Peu d’études ont porté sur les répercussions de la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) sur la conduite, et elles étaient plutôt axées sur les problèmes de conduite signalés par les patients que sur des mesures objectives de qualité et de sécurité lors de la conduite. Les conducteurs atteints de DMLA déclarent avoir des difficultés à conduire [64], changent d’eux-mêmes leurs habitudes de conduite, évitent les situations de conduite difficiles [16,65] et font preuve de comportements
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C o m pr e n d re l e s b e s o i n s de v is io n d e s s e n i o rs  : s oy on s v i s i o n n ai r es



Bidisha R udra Ph.D, Associate Director, Decision Science, Market Research & Analysis, Essilor of America USA



Nathalie Bar Responsable études Marketing, Essilor International France



__ Introdu ct ion Le vieillissement de la population est un phénomène mondial. D’ici à 2030, 55 pays devraient voir leur population âgée de 60 et + représenter au moins 20 % de leur population totale. Aujourd’hui, les sexagénaires représentent davantage que les populations de la Russie, du Japon, de la France et de l’Australie réunies. Il y a dans le monde 800 millions de personnes âgées de 60 ans et +. D’ici à 2020 et selon les projections, la population mondiale des sexagénaires devrait atteindre le milliard, d’ici à 2050 le nombre des personnes âgées de 60 ans et + doublera et plus d’une personnes sur 4 sera âgée de 60 ans au moins en Europe, aux États-Unis et en Chine. Le vieillissement de la population sera non seulement source de défis mais également d’opportunités. Les recherches actuelles sur le vieillissement montrent que la majorité des personnes âgées vivent bien leur vieillesse et qu’elles mènent des vies plus saines et plus heureuses, qu’elles ont une attitude optimiste et qu’elles participent activement à des activités chez elles et à l’extérieur. Par conséquent, il est évident que la société doit leur offrir un éventail de services tel qu’elles puissent vieillir avec une qualité de vie appréciable. __ Les prob lèmes de v is ion des jeunes retra et des personnes âgées



ités



Une étude récente de l’institut IPSOS (2011)[1] a montré que les personnes âgées présentent des problèmes de vision essentiellement liés à la lumière. Environ 60 % des personnes interrogées (dans la tranche d’âge de 60 ans et +) reconnaissent avoir des problèmes notamment pour regarder de près lorsque la lumière est basse, être sensibles à une lumière brillante ou avoir des problèmes de vision nocturne. Même avec une bonne paire de verres correcteurs, elles évoquent une certaine gêne. Plusieurs personnes interrogées mentionnent la difficulté à lire des caractères petits, notamment les notices des médicaments.



Ann e-Catheri ne Sc herle n Ph.D, Chargé de recherche, R&D Optique - Basse Vision, Institut de la Vision - Essilor International France



Beaucoup d’entre elles évoquent également une gêne lors de la lecture en raison de contraste faible, comme dans le cas de textes imprimés sur des fonds colorés dans les magazines. De plus, la plupart des plus de 60 ans reconnaissent être sensibles à la lumière du soleil lorsqu’elles sont à l’extérieur. Et 17 % d’entre elles affirment que l’éblouissement lumineux à l’extérieur les a déjà gênées. Ces signes sont encore plus forts lorsqu’il s’agit de personnes atteintes de cataracte : avant l’intervention chirurgicale, plus de 75 % d’entre elles présentaient plusieurs problèmes de vision parmi ceux que l’on vient d’évoquer. L’opération de la cataracte permet de soulager un certain nombre de symptômes, mais la sensibilité à la lumière reste un problème non corrigé et les personnes âgées finissent par porter des lunettes de soleil pour atténuer les effets indésirables de la lumière sur leurs yeux. __ Mod if icat ions phys iolog iques dues au v ieillissement Même si la presbytie se stabilise vers 60 ans, des changements physiques peuvent se produire dans presque tous les organes et peuvent avoir une incidence sur la santé et le mode de vie des personnes âgées. Globalement, les changements qui ont lieu dans la deuxième moitié de la vie occasionnent un ralentissement général des fonctions organiques en raison d’un déclin progressif de l’activité cellulaire. Parallèlement aux nombreux changements physiologiques qui accompagnent le vieillissement, les appareils sensoriels peuvent également connaître des modifications (vision, ouïe, sensibilité cutanée, goût et odorat) [3]. Environ 65 % de l’ensemble des personnes qui présentent un handicap visuel ont plus de 50 ans. Avec l’augmentation de la part de la population âgée dans de nombreux pays, il y aura davantage de personnes présentant un risque de handicap visuel lié à l’âge [14]. Bien que ce handicap puisse être associé à des altérations neuronales, la dégradation principale est due à des modifications de l’optique de l’œil [9,13].



FIG. 1 Conduite nocturne : perte de sensibilité au contraste et éblouissement.
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à l’âge (DMLA) et le glaucome aggravent les pertes de fonction oculaire précitées. Ainsi, la gêne liée à l’éblouissement est amplifiée par la diffusion de lumière dans l’œil due aux opacités (comme la cataracte par exemple) ou à la perte de photorécepteur comme dans le cas de la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) [2]. __ L’ave n ir En cette époque de progrès technologiques, non seulement la population retraitée et âgée se sent encore jeune mais elle profite également d’une vie bien plus active que les générations précédentes. Avoir de bons yeux et une bonne vision est essentiel pour maintenir sa productivité et son bien-être général. Cet atout lui permettra de poursuivre ses activités régulières et de rester autonome.



FIG. 2 Diffusion lumineuse intraoculaire.



En général, l’acuité visuelle diminue en fonction de l’âge (de 10/10 à 6/10 entre 65 et 90 ans). Cette baisse est d’autant plus importante que le contraste est faible [10]. En effet, la difficulté à lire lorsque la lumière est faible évoquée par les personnes âgées est associée à une baisse de la sensibilité au contraste spatial. Dans l’œil âgé, l’éclairement rétinien est réduit en raison du myosis et de la plus forte densité du cristallin [4,9]. Lors du vieillissement on observe également une diffusion lumineuse intraoculaire accrue et une augmentation des aberrations optiques [12]. Certaines études signalent également une diminution de la densité des cellules neuronales. Vers l’âge de 60-70 ans, la densité des bâtonnets (photorécepteurs) et des cellules ganglionnaires diminue de façon spectaculaire dans la région périmaculaire. Pour identifier une cible, les adultes plus âgés ont besoin en moyenne de trois fois plus de contraste que les jeunes. Bien que la gêne la plus importante mentionnée par les personnes âgées soit la perte de l’acuité visuelle lorsque la lumière est basse, le premier signe du vieillissement rétinien est le délai nécessaire à la rétine périphérique pour s’adapter à l’obscurité [6]. Cette perte de sensibilité scotopique est due à un ralentissement de la régénérescence photopigmentaire (la rhodospine). Les personnes âgées ressentent plus de difficultés à s’adapter aux changements de brillance, ce qui explique les problèmes liés à la conduite nocturne. La vision décline pendant le temps nécessaire au traitement rétinien. L’acuité visuelle, la sensibilité au contraste, le champ d’attention et la perception des mouvements sont beaucoup plus lents à s’adapter [7,9]. Faute de solution pour résoudre ces problèmes, les personnes âgées renoncent à la conduite nocturne. Par ailleurs, un excès de lumière compromet également beaucoup le confort visuel des personnes âgées [8]. Cette fois, c’est la baisse de la régénérescence du pigment visuel des cônes (l’opsine) de la rétine centrale qui affecte le temps de récupération à la lumière [11, 2]. La rétine est inondée de lumière, ce qui a un effet éblouissant sur l’œil et produit plusieurs formes de gêne comme la douleur, la perte de sensibilité au contraste et de l’acuité visuelle. Le délai de récupération visuelle dépend de l’âge et de la durée d’exposition à la lumière. Le vieillissement naturel atteint plusieurs fonctions visuelles et a des conséquences défavorables sur les activités quotidiennes d’une personne. Il est également important de noter que les pathologies ophtalmiques comme la cataracte, la dégénérescence maculaire liée



__ Con clusion Non seulement le dépistage des problèmes physiologiques et pathologiques des populations âgées est crucial mais il est également très important de prendre le temps d’écouter et de comprendre les besoins quotidiens de ces populations en matière de vision. À l’issue d’un entretien approfondi et précis, il sera possible de trouver les solutions efficaces qui permettront aux personnes âgées de profiter des bienfaits d’une bonne vision pour mener une vie longue, agréable et indépendante. •



FIG. 3 Effet du vieillissement sur la sensibilité au contraste.
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Nouvelles découvertes et thérapies relatives à la phototoxicité rétinienne Serge Picaud Ph.D, Directeur de recherche à l’Inserm Institut de la Vision France © Inserm/L.Prat



__ INTRODUCTION



__ La lumière bleue : quel danger pour la rétine ?



La Dégénérescence Maculaire Liée à l’Age, ou DMLA, est une des causes majeures de malvoyance dans les pays industrialisés avec la rétinopathie diabétique et le glaucome. Aux États-Unis, la DMLA est estimée comme étant la cause de 54,4 % des déficiences visuelles et 22,9 % des cas de cécité [1]. On estime qu’en 2010, 9,1 millions d’Américains de plus de 50 ans présentaient une DMLA débutante [2] et que ce nombre devrait doubler d‘ici 2050 pour atteindre 17,8 millions. Au moins 12 % de la population américaine et européenne de plus de 80 ans est touchée par une DMLA avancée [3-5]. Parmi les facteurs de risques identifiés de la DMLA, la lumière solaire est recensée dans la littérature comme un facteur pouvant induire des dommages cumulatifs sur la rétine. La portion du spectre visible à plus haute énergie, comprise entre 400 nm et 500 nm, aussi appelée lumière bleue, est incriminée. Des dispositifs ophtalmiques revendiquent déjà une protection contre la lumière bleue. Ce sont des verres de lunettes ou des implants intraoculaires comportant pour la plupart des filtres passe-haut qui absorbent une large bande de la lumière bleue. Un filtrage si peu sélectif peut induire un dérèglement des fonctions visuelles et non visuelles de l’œil. La perception des couleurs est perturbée, la vision scotopique est limitée et l’horloge interne de régulation des cycles veille/sommeil, contrôlée par certaines radiations de la lumière bleue, est potentiellement déréglée. La faible spécificité des dispositifs filtrants existants est liée au manque d’informations concernant la toxicité relative sur la rétine de chaque longueur d’ondes du spectre visible. C’est pourquoi Essilor International et l’Institut de la Vision se sont associés en 2008 afin de déterminer plus finement la nocivité de la lumière bleue sur la rétine et développer des verres filtrants protecteurs plus sélectifs.



Dans la rétine, la lumière est principalement absorbée par les pigments visuels contenus dans les segments externes des photorécepteurs. Les pigments visuels des vertébrés sont constitués d’une protéine transmembranaire, l’opsine, complexée à un dérivé de la vitamine A, le 11-cis-rétinal. Dans les photorécepteurs à bâtonnets, ce pigment visuel est la rhodopsine. La plupart des radiations ultraviolettes sont naturellement filtrées par des tissus oculaires antérieurs à la rétine, en particulier la cornée et le cristallin [17, 18]. La lumière la plus énergétique qui atteint la rétine est donc majoritairement la lumière bleue, comprise entre 400 nm et 500 nm. Par sa haute énergie, elle induit et accélère des réactions photochimiques et des dommages cellulaires via la production d’espèces radicalaires très réactives en présence d’oxygène. En particulier, le potentiel toxique de la lumière bleue sur la rétine externe agit à deux niveaux cellulaires : les photorécepteurs et les cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien. Au niveau des photorécepteurs à bâtonnets, l’absorption d’un photon par la rhodopsine induit l’isomérisation et la libération du 11-cis-rétinal en all-trans-rétinal. L’all-trans-rétinal libre est non seulement toxique en tant qu’aldéhyde réactif, mais présente également une forte sensibilité à la lumière bleue [19,20]. En conditions d’exposition lumineuse modérées, l’all-trans-rétinal est recyclé en continu en 11-cis-retinal par les cellules de l’épithelium pigmentaire rétinien et ne présente pas de danger pour la cellule. Lorsque l’exposition à la lumière se fait plus longue ou plus intense, l’all-trans-rétinal s’accumule et son activation par la lumière bleue peut être à l’origine d’un stress oxydant qui endommage les constituants cellulaires des photorécepteurs. Ce stress oxydant est normalement compensé par la présence de nombreux antioxydants présents dans la rétine. Mais avec l’âge, certains facteurs génétiques et environnementaux tels que la consommation de tabac ou une alimentation pauvre en antioxydants, les défenses anti-oxydantes sont réduites [21,22] et ne parviennent plus à compenser le stress induit par une exposition à la lumière bleue prolongée ou intense. Les cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien ont pour fonction d’assurer le renouvellement du segment externe des photorécepteurs. Elles en éliminent la partie distale par ingestion, ou « phagocytose », alors que la croissance de ces segments externes se fait en continu [23]. Lorsque les segments externes sont trop endommagés par le stress oxydant, leurs constituants membranaires sont difficilement dégradés par les cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien. La digestion intracellulaire est alors incomplète et génère une accumulation de corps granulaires résiduels sous forme de lipofuscine. Les granules de lipofuscine contiennent beaucoup de lipides polyinsaturés, cibles de l’oxydation. L’extrait lipophile de la lipofuscine contient un potentiel photosensibiliseur qui forme un état excité triplet avec un maximum



__ La lumière : un fa cteur de risq ue pour la DMLA Les causes de la DMLA étant à l’heure actuelle mal identifiées, il n’existe pas de solutions préventives et curatives efficaces. De nombreuses études épidémiologiques mettent en évidence une grande variété de facteurs de risques potentiels. Si les premiers facteurs avérés sont l’âge [5], la consommation de tabac [5,8] et les carences en caroténoïdes [9], la lumière est également pointée du doigt comme étant probablement impliquée dans la prévalence de la DMLA [10,14]. L’une des caractéristiques de la DMLA est l’apparition de dépôts sous-rétiniens appelés drusens [15,16]. Ces dépôts sont constitués de lipofuscine, un produit de dégradation du segment externe des photorécepteurs et du pigment visuel. La lipofuscine, de part ses caractéristiques photosensibilisantes, serait impliquée dans les dommages rétiniens causés par l’exposition à la lumière.
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d’absorption dans le bleu à 440 nm [24,  25]. L’un des constituants de la lipofuscine, l’A2E, a été identifié comme étant impliqué dans le caractère photosensibilisant du résidu lipidique. L’énergie de l’état triplet est suffisante pour être transférée et réagir avec l’oxygène sanguin. La photoactivation des granules de lipofuscine par la lumière bleue génère alors des espèces d’oxygène réactives (superoxyde, peroxyde d’hydrogène, hyperoxydes lipidiques et malondialdehyde) [26,  27]. Dès lors que le nombre de ces espèces dépasse la capacité des défenses cellulaires, les cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien meurent par apoptose. Privés de ces cellules de soutien assurant leurs apports énergétiques, les photorécepteurs dégénèrent à leur tour, participant à la perte de vision diagnostiquée chez les patients atteints de DMLA.



__ La contribution d e l’Institut d et d e Essi lor Int ernationa l



e la Vision



En conclusion, le mécanisme proposé selon lequel la lumière est impliquée dans l’apparition et la progression de la DMLA peut se faire à deux niveaux : d’une part dans les photorécepteurs via l’absorption de la lumière bleue par la rhodopsine puis dans le bleu proche UV par l’all-trans-retinal, et d’autre part dans l’épithélium pigmentaire rétinien, via l’absorption dans le bleu par la lipofuscine.



L’objectif de cette contribution était de mettre en place, en partenariat avec Essilor International, un laboratoire de photobiologie à l’Institut de la Vision qui permette de déterminer avec précision la toxicité spécifique sur la rétine de chaque longueur d’onde de la partie bleue du spectre visible. La première action a porté sur le développement d’un système d’illumination cellulaire. Celui-ci permet de produire les longueurs d’ondes du visible de bandes passantes très étroites et à éclairements définis afin de modéliser le spectre lumineux souhaité. La source de lumière à laquelle nous sommes le plus exposés et qui est la plus intense étant le soleil, les travaux ont été réalisés en utilisant, pour chaque longueur d’onde, des valeurs d’irradiances relatives au spectre du soleil.Le deuxième axe a porté sur le développement d’un modèle de cellules en culture reproduisant in vitro la dégénérescence des cellules rétinienne observée dans la DMLA, via la présence d’un constituant de la lipofuscine : l’A2E.



__ Limitation d es étud es existant es



__ Matéri el et méthod e



Les effets toxiques de la lumière visible et de la lumière bleue en particulier sur la rétine ont déjà été mis en évidence expérimentalement sur des modèles cellulaires [28, 30] et animaux [31] de pathologies dégénératives rétiniennes. Cependant, les études réalisées à ce jour n’ont pas permis de caractériser la toxicité respective de chaque longueur d’onde. De plus, elles présentent certaines limitations. En effet, les comparaisons des résultats sont difficiles d’une étude à l’autre car les unités fluctuent entre les unités énergétiques et visuelles. D’autre part, les systèmes d’illumination utilisés ne sont pas calibrés sur l’éclairement de sources de lumières existants dans notre environnement, qu’elles soient naturelle (soleil) ou artificielles (néon, LED, halogène…) et ainsi ne reflètent pas des conditions réelles d’exposition à la lumière. Enfin, aucun des systèmes d’illumination utilisés ne permet à ce jour la détermination pas-à-pas du spectre toxique de la lumière sur les cellules de la rétine. La seule information récurrente étant que les maxima de toxicité sont contenus dans l’intervalle spectral [400 nm ; 500 nm].



Le système d’éclairement qui a été développé est un générateur multi-longueur d’ondes permettant d’éclairer les cellules en culture à l’intérieur d’un incubateur. La source lumineuse est composée d’un assemblage de diodes électroluminescentes (LEDs), chacune reliées à l’incubateur et jusqu’aux cellules au moyen de fibres optiques. La gamme de longueurs d’ondes couverte s’étend de 390 nm à 520 nm par bandes passantes de 10 nm (fig. 1). L’ensemble permet ainsi, au niveau de chaque fibre optique, de limiter l’éclairement à 10  nm du spectre arrivant au niveau de la rétine. Afin de modéliser l’accumulation de lipofuscine intervenant dans la rétine, des cellules en culture d’épithélium pigmentaire de porc ont été traitées avec différentes concentrations d’A2E, un des constituants de la lipofuscine (fig. 2). Ces cellules ont ensuite été exposées à une bande passante de lumière de 10 nm pendant 18 heures. Six heures après l’exposition, les effets de la lumière sur les cellules ont été caractérisés selon trois paramètres : le pourcentage de cellules vivantes, l’activité apoptotique des cellules et le pourcentage de cellules en nécrose.



FIG. 1 



Vue de dessus d’une



plaque de culture cellulaire éclairée par différentes longueurs d’ondes de 390 à 520 nm.
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Cellules non traitées



__ Résultats La quantification des cellules vivantes révèle que l’exposition à la lumière induit une mortalité cellulaire uniquement lorsque les cellules ont été traitées avec de l’A2E (fig. 3). Cette phototoxicité est indiquée par l’activation d’une enzyme, la caspase-3, impliquée dans les processus de mort programmée (l’apoptose). Par contre, nous n’avons pas observé de nécrose des cellules dans ces conditions expérimentales. Nos résultats montrent également que plus la concentration en A2E est grande, plus l’effet toxique de la lumière est important. Ces résultats montrent qu’il existe un effet dose-dépendants de l’A2E, et donc probablement de la lipofuscine, dans l’induction de la phototoxicité. Cela peut être rapproché de l’influence de l’âge dans la DMLA, car il a été observé que les drusens et la lipofuscine s’accumulent avec l’âge et sont présents en quantités plus importantes chez les patients âgés atteints de DMLA [15, 16, 32, 33].



FIG. 2 



Cellules + A2E



Cellules d’épithélium pigmentaire rétinien de porc sans ou avec traitement à l’A2E, un constituant de la lipofuscine. Les noyaux des cellules sont visibles en bleu et les jonctions inter-cellulaires sont colorées en rouge. A gauche, l’A2E internalisée par les cellules est visible par autofluorescence dans le vert lorsqu’elle est éclairée avec de la lumière bleue.



__ Con clusion et pe rspe ctives Les travaux conjoints de l’Institut de la Vision et d’Essilor International ont permis de mettre en place un processus expérimental tirant parti d’un modèle cellulaire de DMLA pour déterminer le spectre précis de la toxicité de la lumière solaire sur la rétine. Ces résultats donnent des informations capitales sur la nécessité de se protéger de longueurs d’ondes très spécifiques de la lumière bleue. Il est important de noter que ces longueurs d’ondes sont également présentes en proportions variables dans les différentes sources de lumière artificielle (néon, LED, xénon, halogène etc.) et que les effets potentiels d’une exposition longue durée n’est pas à négliger. Ce projet apporte des éléments de compréhension des processus physiopathologiques intervenant dans la DMLA voire à la proposition de solutions thérapeutiques ou de prévention pour cette pathologie majeure. Ce type de solutions thérapeutiques pourrait être étendu à d’autres pathologies rétiniennes faisant intervenir des processus de stress oxydant induisant la dégénérescence des photorécepteurs, telles que la rétinite pigmentaire et la maladie de Stargardt. L’association des compétences respectives de l’Institut de la vision en biologie cellulaire de la rétine et d’Essilor International en optique ont été essentielles pour mettre en place ce projet innovant en ophtalmologie. •



RÉFÉRENCES 1. Congdon, N., et al., Causes and prevalence of visual impairment among adults in the United States. Arch Ophthalmol, 2004. 122(4): p. 477-85. 2. Rein, D.B., et al., Forecasting age-related macular degeneration through the year 2050: the potential impact of new treatments. Arch Ophthalmol, 2009. 127(4): p. 533-40. 3. Augood, C.A., et al., Prevalence of age-related maculopathy in older Europeans: the European Eye Study (EUREYE). Arch Ophthalmol, 2006. 124(4): p. 529-35. 4. Friedman, D.S., et al., Prevalence of age-related macular degeneration in the United States. Arch Ophthalmol, 2004. 122(4): p. 564-72. 5. Smith, W., et al., Risk factors for age-related macular degeneration: Pooled findings from three continents. Ophthalmology, 2001. 108(4): p. 697-704. 6. Seddon, J.M., S. George, and B. Rosner, Cigarette smoking, fish consumption, omega-3 fatty acid intake, and associations with age-related macular degeneration: the US Twin Study of Age-Related Macular Degeneration. Arch Ophthalmol, 2006. 124(7): p. 995-1001. 7. Evans, J.R., A.E. Fletcher, and R.P. Wormald, 28,000 Cases of age related macular degeneration causing visual loss in people aged 75 years and above in the United Kingdom may be attributable to smoking. Br J Ophthalmol, 2005. 89(5): p. 550-3. 8. Khan, J.C., et al., Smoking and age related macular degeneration: the number of pack years of cigarette



18



smoking is a major determinant of risk for both geographic atrophy and choroidal neovascularisation. Br J Ophthalmol, 2006. 90(1): p. 75-80. 9. Ma, L., et al., Lutein and zeaxanthin intake and the risk of age-related macular degeneration: a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr, 2012. 107(3): p. 350-9.



Obscurité



FIG. 3 



Cellules d’épithélium pigmentaire rétinien de porc traitées à l’A2E maintenues



à l’obscurité ou exposées à la lumière. À gauche, les cellules maintenues à l’obscurité sont saines car elles présentent une forme hexagonale et sont jointives les unes aux autres (à confluence). Au contraire, l’exposition à la lumière (à droite) provoque la mort des cellules, visible par leur forme arrondie et une densité réduite.
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__ INTRODUCTION Les dix dernières années ont été riches en découvertes dans le domaine de la chronobiologie. Depuis la mise en évidence en 2002 d’un nouveau photorécepteur rétinien (les cellules ganglionnaires à mélanopsine) impliqué dans la synchronisation de l’horloge circadienne, il est maintenant évident que l’œil ne sert pas qu’à voir, et qu’il est impliqué dans un ensemble fonctions non visuelles directement stimulées par la lumière. Les mécanismes impliqués restent largement à explorer mais l’ensemble des réponses biologiques à un stimulus photique font entrevoir des applications cliniques à la lumière dans un ensemble de troubles et de pathologies, du sommeil, de la vigilance, de la cognition, de la mémoire et de l’humeur. __ LUMIèRE ET HORLOGE BIOLOGIQUE CIRCADIENNE Le lien entre la lumière et l’horloge biologique interne est connu depuis 1980 chez l’Homme. L’horloge circadienne (du latin circa « proche de », et dies « jour ») est un composant physiologique essentiel à la vie puisqu’elle a été observée chez quasiment tous les organismes vivants étudiés, depuis les procaryotes jusqu’à l’Homme [4]. Deux propriétés fondamentales caractérisent l’horloge circadienne [4]: 1. Son activité rythmique est endogène. Localisée dans les noyaux suprachiasmatiques (NSC) de l’hypothalamus chez le mammifère [7], son activité électrique circadienne est sous-tendue par une dizaine de gènes horloge dont l’activité cyclique est responsable du rythme proche de 24 h de chacun de ses neurones [9].



performances cognitives syst. nerveux Autonome



__ FONCTIONS CONTRÔLÉES PAR L’HORLOGE CIRCADIENNE De nombreuses fonctions physiologiques présentent une rythmicité circadienne. La figure 1 illustre le contrôle circadien sur quelques fonctions chez l’Homme. L’horloge agit comme un chef d’orchestre, en permettant l’expression des activités physiologiques au bon moment. La vigilance, les performances cognitives, la mémoire, la température corporelle, la pression artérielle sont maximales pendant le jour (la veille). À l’opposé, la sécrétion de l’hormone mélatonine, la relaxation musculaire, la pression de sommeil sont maximales pendant la nuit (le sommeil). De nombreuses autres activités biologiques circadiennes ont été découvertes, aussi bien en périphérie qu’au niveau central. Selon les tissus, c’est entre 8 et 20 % du génome qui est exprimé de manière rythmique via l’horloge endogène. Le système circadien est impliqué dans le contrôle de la division cellulaire, de l’apoptose dans le cancer [10] et dans la réparation de l’ADN [11]. De ce fait, ces résultats permettent d’envisager comment la désynchronisation du système circadien pourrait être responsable de la prévalence accrue de certains cancers dans le travail posté [12]. L’importance du système circadien et de sa synchronisation apparaît donc cruciale pour la santé humaine.



FIG. 1 Représentation schématique des fonctions biologiques contrôlées par l’horloge biologique circadienne (liste non exhaustive).
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2. Son activité doit être synchronisée aux 24 heures. En effet, sa période endogène est proche mais légèrement différente de 24 h. De ce fait, la synchronisation de l’horloge (sa remise à l’heure) doit être effectuée afin de permettre son activité en phase avec la journée solaire. Chez les mammifères, la lumière est le plus puissant synchroniseur de l’horloge, et son effet passe uniquement l’œil.
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Les structures indiquées en couleurs sont respectivement, en rouge : le noyau suprachiasmatique, en orange : la glande pinéale, en bleu : l’hypothalamus (contenant le VLPO [aire ventro-laterale pre-optique], dénommé le sleep switch), en beige : le tronc cérébral (contenant la voie corticale activatrice ascendante et le switch sommeil à onde lente / sommeil paradoxal), en vert : le thalamus (responsable de l’activation corticale et la synchronisation de l’EEG). (Figure modifiée de Mignot et al. Nature 2002 [3] et Gronfier et al. 2012 [6]).
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__ CONSÉQUENCES DE LA DÉSYNCHRONISATION CIRCADIENNE Chez l’homme, l’importance de la synchronisation est évidente lors des symptômes de « décalage horaire » ou lors du travail de nuit (20 % de la population dans les pays industrialisés). Un défaut de synchronisation de l’horloge se traduit généralement par l’altération de nombreuses fonctions physiologiques (sommeil, vigilance, performances cognitives, système cardio-vasculaire, système immunitaire [4,13,14]), la dégradation de processus neurocognitifs (performances cognitives, mémoire) et la perturbation du sommeil et de la vigilance [15]. Ces altérations sont aussi rencontrées, de manière chronique, chez le travailleur de nuit, chez le sujet âgé, chez le sujet aveugle, dans certaines pathologies psychiatriques, et dans certaines maladies neurodégénératives centrales (maladies d’Alzheimer et de Parkinson [16]). Les désordres chronobiologiques associés à ces états normaux ou pathologiques ont des conséquences socio-économiques importantes puisqu’ils peuvent conduire à une réduction de l’état de santé général et une augmentation des risques pathologiques associés. La Société Française de Médecine du Travail vient de publier un rapport sous l’égide de la Haute Autorité de Santé sur les conséquences du travail posté, et les recommandations pour les détecter et les approches pour les minimiser [17]. __ CARACTÉRISTIQUE ENDOGÈNE DE L’HORLOGE CIRCADIENNE Dans des conditions lumineuses inadaptées à la synchronisation du système circadien, l’horloge endogène fonctionne à un rythme qui n’est plus celui de la journée de 24 heures Elle exprime alors sa propre rythmicité (période) endogène. Tout comme une horloge mécanique qui ne serait pas remise à l’heure régulièrement, l’horloge circadienne prend du retard ou de l’avance, selon les individus (selon la période de leur horloge) en l’absence de synchronisation par l’environnement. On observe ce phénomène, dit de libre cours, chez le sujet aveugle, chez qui l’absence de lumière ne permet pas à l’horloge biologique de se synchroniser aux 24 h 18, et qui permet d’expliquer qu’environ 75 % des aveugles se plaignent de ne pas avoir un sommeil de bonne qualité et consultent pour un trouble de sommeil récurrent [19]. Il faut noter que la période de l’horloge est une caractéristique individuelle très précise. Elle ne varie pas chez l’adulte au cours du vieillissement [20], mais présente une certaine plasticité durant l’enfance et l’adolescence (un allongement de la période à l’adolescence pourrait en partie expliquer la tendance couche-tard voire le trouble de type retard de phase observé dans la tranche d’âge 15-25 ans [21]). Grâce à l’utilisation de protocoles expérimentaux très contrôlés [20], on a pu mettre en évidence que la période de l’horloge chez l’Homme est très proche de 24 heures (24,2 h en moyenne [20]).



L’un des impacts directs de la période endogène dans la vie de tous les jours est le chronotype. Les individus qui possèdent une période courte (une horloge rapide) sont généralement des couche-tôt (chronotypes du matin) alors que les couche-tard (chronotypes du soir) ont plutôt une période longue (une horloge plus lente) [22]. __ SYNCHRONISATION DE L’HORLOGE Parce que la période endogène est proche, mais n’est pas exactement de 24 heures, l’horloge circadienne doit être constamment synchronisée aux 24 heures. Chez les mammifères, c’est la lumière qui est le synchroniseur le plus puissant de l’horloge interne. Le terme synchronisation de l’horloge biologique correspond, tout comme pour une montre, à une remise à l’heure, par avance ou retard, afin de la remettre en phase avec l’environnement. Chez un individu du soir dont la période endogène est de 24 h 30, l’horloge doit être avancée de 30 minutes tous les jours pour être synchronisée aux 24 heures, sans quoi elle prendra quotidiennement 30 minutes de retard. Au contraire, chez un individu du matin dont la période serait de 23 h 30, l’horloge circadienne doit être retardée en moyenne de 30 minutes tous les jours. D’autres synchroniseurs existent chez les animaux, ils sont moins efficaces chez l’Homme. On les appelle les synchroniseurs « non photiques » car ils n’impliquent pas de lumière. La prise alimentaire et l’exercice physique ont un effet synchroniseur sur l’horloge humaine mais il est faible. Les études réalisées dans les années 1950 ont laissé penser que les synchroniseurs sociaux étaient plus puissants que la lumière chez l’Homme [23]. On sait maintenant que cela est faux. La meilleure preuve que les synchroniseurs non-photiques ont, s’il existe, un effet très limité, provient de l’observation que la grande majorité des aveugles – ne possédant pas de perception lumineuse – sont en état de libre cours, non synchronisé, malgré une vie sociale et une activité calées sur les 24 heures (travail, coucher/lever, prise des repas, activités physique et intellectuelle…). Le synchroniseur non photique pour lequel l’effet sur l’horloge circadienne humaine est indiscutable, est la mélatonine [24]. Elle doit constituer l’approche de première intention dans le traitement du libre-cours chez l’aveugle. __ PHOTORÉCEPTION CIRCADIENNE Il était admis jusqu’à récemment que les cônes et bâtonnets de la rétine externe étaient les seuls photorécepteurs responsables de la transduction de l’information lumineuse vers l’horloge endogène. Les études réalisées depuis les années 2000 chez l’Homme et chez l’animal montrent que deux systèmes rétiniens sont impliqués dans la photoréception circadienne (fig. 2) :
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FIG. 2 



Schéma de l’œil (en coupe) avec une représentation agrandie de la rétine (au centre).
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La lumière environnementale est perçue par la rétine. Les cônes et les bâtonnets projettent vers les structures visuelles (vision perceptive). Les cellules ganglionnaires à mélanopsine sont impliquées dans la régulation des rythmes biologiques via leur projection vers le noyau suprachiasmatique. (image modifiée de webvision et Gronfier et al. [1]).
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480 nm



FIG. 3 Sensibilité spectrale des photorécepteurs classiques (cônes SW, MW, LW et bâtonnets : rods) et de la mélanopsine (mel) chez l’Homme (Najjar et al. [2]).
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La sensibilité du système circadien chez l’homme (estimée par la suppression de la mélatonine – points noirs) est optimale à ~480 nm, correspondant au pic de sensibilité de la mélanopsine. Les cônes et les bâtonnets sont impliqués dans la photoréception circadienne mais leur contribution relative n’est pas connue.
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1. les photorécepteurs impliqués dans la vision consciente (cônes et bâtonnets), 2. les cellules ganglionnaires à mélanopsine, intrinsèquement photosensibles (intrinsically photosensitive retinal ganglion cells : ipRGC) impliquées dans un grand nombre de fonctions non visuelles [25]. En l’absence de ces 2 systèmes, le système circadien est « aveugle » chez le rongeur et fonctionne en libre-cours, exprimant sa rythmicité endogène [26]. On considère à l’heure actuelle que l’information lumineuse responsable de la synchronisation de l’horloge biologique passe par les cellules ganglionnaires à mélanopsine, soit en stimulant directement ces cellules, soit en les stimulant indirectement par le biais des cônes et des bâtonnets. De ce fait, on considère maintenant que l’œil ne sert pas qu’à voir, mais qu’il possède une fonction visuelle et des fonctions non-visuelles (fig. 2 et 4). Les deux types de photorécepteurs de la rétine externe et interne sont phylogénetiquement et fonctionnellement différents. Contrairement aux cônes et aux bâtonnets, les cellules ganglionnaires à mélanopsine nécessitent de fortes irradiances et présentent un pic de sensibilité vers 480 nm (chez tous les mammifères étudiés). En outre, ces cellules de type rhabdomérique présentent la propriété de bistabilité, qui les rend virtuellement insensible au bleaching  [29]. Ces photorécepteurs sont sujets à de nombreuses recherches à l’heure actuelle afin de pouvoir développer des méthodes de traitement de certaines troubles chronobiologiques (dont les troubles des rythmes circadiens du sommeil et les troubles affectifs saisonniers) plus efficaces et plus rapides que les méthodes actuelles utilisant des lumières blanches fluorescentes [29]. La réponse du système circadien à la lumière dépend des caractéristiques photiques. L’effet de la lumière sur l’horloge dépend de l’intensité
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lumineuse et de sa durée. Plus le stimulus lumineux est intense [30], et/ou plus sa durée est longue [31], plus l’effet sera important. Par exemple, une d’exposition lumineuse nocturne d’une durée de 6,5 heures conduit à un retard du rythme de mélatonine de plus de 2 heures avec une lumière blanche intense (10 000 lux) [32]. Un stimulus donné à la même heure pour une même durée d’exposition, une intensité lumineuse de 100 lux, soit 10 % de l’intensité maximale testée, produit un retard d’environ 1 heure, soit 50 % de l’effet maximal observé [32]. Les études récentes montrent que l’horloge circadienne est en réalité particulièrement sensible aux intensités lumineuses faibles, et que l’exposition a un écran d’ordinateur à LED (entre 40 et 100 lux) pendant 2 heures inhibe partiellement la secrétions de mélatonine, active la vigilance, retarde l’horloge biologique, et retarde l’endormissement [33]. L’effet de la lumière dépend de son spectre. Comme l’illustre la figure 3, le système circadien est maximalement sensible à une lumière de couleur comprise entre 460-480 nm [34]. Une lumière monochromatique bleue (longueur d’onde de 480 nm) peut être aussi efficace sur le système circadien qu’une lumière fluorescente blanche 100 fois plus intense (comportant 100 fois plus de photons). Cette propriété repose sur la sensibilité des cellules ganglionnaires à mélanopsine. Enfin, l’effet de la lumière dépend de l’heure à laquelle elle est perçue. La courbe de réponse de phase montre que la lumière à laquelle nous sommes exposés le soir et en début de nuit (en moyenne entre 17 h et 5 h du matin) a pour effet de retarder l’horloge, alors que la lumière reçue en fin de nuit et le matin (en moyenne entre 5 h du matin et 17 h) a l’effet inverse d’avancer l’horloge [54]. C’est cette sensibilité temporelle spécifique qui explique la synchronisation quotidienne de l’horloge dans des conditions normales, et sa non-synchronisation dans le jet-lag et le travail de nuit.



FIG. 4 Les cellules ganglionnaires à mélanopsine de la rétine projettent vers un ensemble de structures impliquées dans la régulation du système circadien (SCN), du réflexe pupillaire (OPN), de l’activité motrice (vSPZ, IGL), du sommeil (VLPO) et de la vigilance (LC). Ces voies de projection constituent les voies non-visuelles de la lumière (non visual ou non-image forming en engalis). Figure modifiée de [5,8].
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__ LUMIÈRE ET FONCTIONS NON-VISUELLES Depuis la découverte des cellules ganglionnaires à mélanopsine dans la rétine il y a 10 ans, un ensemble de fonctions non-visuelles, sensibles à la lumière, ont été décrites. Ces fonctions impliquent des voies anatomiques et des structures cérébrales différentes de celles impliquées dans la vision, et ne conduisent pas à la formation d’image (fig. 4). Les études chez l’animal [35] montrent des projections des cellules ganglionnaires à mélanopsine vers des structures impliquées dans la régulation des rythmes biologiques, la régulation des états de veille et de sommeil, la régulation de l’activité locomotrice, le réflexe pupillaire, etc. Chez l’Homme, les études montrent que les cellules ganglionnaires à mélanopsine, via les voies non-visuelles, sont impliquées dans l’effet de la lumière sur le décalage de phase de la mélatonine [36], l’augmentation de la vigilance, de la température et de la fréquence cardiaque [37], l’expression du gène PER2 [38], le décalage de phase du rythme du gène PER3 [39], l’augmentation des performances psychomotrices et de l’activité EEG [40], la structure du sommeil [41], et l’activation de structures cérébrales impliquées dans la mémoire et la régulation de l’humeur [42, 51]. La lumière, via des projections rétiniennes non visuelles, va donc directement stimuler des structures cérébrales impliquées dans le contrôle de la vigilance, du sommeil, de l’humeur, et des performances cognitives et psychomotrices. Alors que la séparation de ces deux voies anatomiques (visuelle et non-visuelle) n’avait pas encore été clairement identifiée, on sait depuis 1995 que certains aveugles ne possédant aucune perception visuelle consciente peuvent avoir un système circadien sensible à la lumière [52]. Le système visuel de ces patients est aveugle, mais leurs fonctions non-visuelles (dont leur horloge circadienne) ne sont pas aveugles et reçoivent une information photique.
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Ces cas sont vraisemblablement rares (très peu d’individus ont été étudiés dans le monde) et la majorité des patients atteints de pathologies oculaires qui conduisent à une privation partielle ou totale de l’information photique présentent une prévalence accrue de troubles du sommeil et des rythmes biologiques (leurs rythmes circadiens s’expriment le plus souvent en « librecours » et cette condition clinique est associée à des troubles du sommeil dans plus de 75 % des cas [53, 19]). Néanmoins, les ophtalmologistes doivent être conscients de la fonction non-visuelle de l’œil et de son importance dans la synchronisation du système circadien. Compte tenu du risque d’ajouter un système circadien aveugle (et les symptômes du libre-cours avec leurs traitements associés) à une vision défaillante, la fonction nonvisuelle devrait être évaluée avant d’énucléer un patient. __ CONCLUSIONS Compte tenu de l’importance de la synchronisation du système circadien et de la nature des fonctions non visuelles, la lumière apparaît comme un besoin biologique indispensable au bon fonctionnement de l’organisme. En outre, il apparaît vraisemblable que la lumière sera utilisée dans le futur dans le traitement de nombreuses conditions normales ou pathologiques, dans lesquelles un dysfonctionnement physiologique pourra être corrigé via l’activation de fonctions non-visuelles de l’œil. •
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Le s d i o d e s é l e c t r o l u mi n e s c e n t e s e t l e r i s qu e d e l a l u m i èr e bl eu e Ch ristophe M artinsons Responsable de la division Éclairage et Électromagnétisme Direction Santé Confort, Centre Scientifique et Technique du Bâtiment - CSTB Grenoble, France



__ Cet arti cle présente un bilan des connaissan ces sur la toxicité potentielle de la lumière émise par les LED (diodes électroluminescentes) sur la rétine. En raison de leur brillance et de leur spectre d’émission qui comprend une part importante de lumière bleue, le « danger de la lumière bleue » a été envisagé puis étudié pendant de nombreuses années. Plusieurs études indépendantes menées par des agences de santé ont montré que le risque posé par les LED en tant que sources d’éclairage général est faible mais qu’il ne peut être ignoré pour les populations sensibles, particulièrement si l’on tient compte de leurs performances optiques croissantes et de la diffusion rapide de ces produits sur le marché. L es sources d’éclairage traditionnelles comme les lampes à incandescence et les lampes fluocompactes sont aujourd’hui rapidement remplacées par des diodes électroluminescentes ou LED (fig. 1). Ce que l’on appelle les éclairages à semi-conducteurs (ou SSL pour l’abréviation anglaise) présentent de nombreux avantages : une durée de vie plus longue, une plus faible consommation d’énergie et un impact plus faible sur l’environnement.
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b



Plusieurs agences sanitaires comme l’ANSES  2 et le CSRSEN  3 ont examiné et étudié la littérature scientifique relative aux risques photobiologiques liés à l’utilisation des LED. Deux caractéristiques de ces diodes ont attiré l’attention des experts :



FIG. 1



c



d



Dès lors, de nombreux gouvernements ont progressivement interdit les appareils d’éclairage anciens et ont ainsi ouvert la voie à une arrivée en masse des LED sur le marché de l’éclairage. En fait, les leaders de l’industrie estiment que plus de 90 % de toutes les sources d’éclairage du monde seront à base de SSL et de LED d’ici à 2020. Comme pour toute nouvelle technologie, il convient de démontrer que les produits SSL sont au moins aussi sûrs que les produits qu’ils sont destinés à remplacer. Par ailleurs, certaines propriétés exceptionnelles des diodes, comme leur compacité, ont permis de mettre au point de nouvelles applications d’éclairage impossibles avec les technologies anciennes. Ainsi, on trouve aujourd’hui des LEDS dans certains modèles de jouets ou de vêtements. Les usages actuels et futurs de ces produits exigent une évaluation de l’innocuité des LED compte tenu des contacts avec le corps humain. On appelle dangers photobiologiques les effets indésirables potentiels des rayonnements optiques sur la peau et les yeux. Les LED utilisées de nos jours dans les applications d’éclairage présentent l’avantage d’émettre une quantité négligeable de rayons ultraviolets (UV) et infrarouges (IR) 1. Les seuls dangers photobiologiques à prendre en compte dans l’analyse de la sûreté de ces diodes sont liés à la lumière visible et plus précisément la partie bleue du spectre.



Photographies de plusieurs types de produits à semi-conducteurs (SSL). a : luminaire directionnel (spot light) avec LED. b : lampe à semi-conducteur avec trois LED pour remplacer une lampe à incandescence. c : luminaire d’éclairage extérieur à semi-conducteur avec 121 modules de LED. d : composant de LED classique, avec de nombreux semi-conducteurs. Ce type de LED consomme environ 1W d’électricité et produit environ 100lm de flux lumineux. Sa luminance peut aller jusqu’à 107 cd/m².



1 2 3



Comme elles émettent des quantités négligeables de rayons UV et IR, les LED ne devraient pas être impliquées dans l’apparition de la photokératite et de la cataracte. Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail. Comité scientifique des risques sanitaires émergents et nouveaux.
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• Les LED sont des petites sources d’éclairage très brillantes qui peuvent éblouir. En raison de leur brillance, ces diodes ont également une luminance très élevée (Une quantité photométrique qui exprime la concentration de lumière), elle-même à l’origine d’un niveau d’éclairement lumineux très élevé sur la rétine • La grande majorité des LED qui produisent une lumière blanche reposent sur une technologie de microprocesseur émetteur de lumière bleue associé à plusieurs couches de matériaux fluorescents (luminophores) pour produire des longueurs d’onde plus longues. Par conséquent, le spectre d’émission d’une LED blanche se compose d’un pic bleu étroit et d’un pic secondaire plus large dans la partie jaune-orange-rouge du spectre. Les deux pics sont séparés par une région de faible émission dans la partie bleu-vert du spectre (fig. 2). __ Risques associés à la lumiè



re bleue



La lumière visible peut être à l’origine de lésions rétiniennes de nature thermique et photochimique. Les niveaux d’exposition nécessaires pour produire un dégât thermique rétinien ne sont pas atteints avec la lumière produite par les LED actuelles. Le risque photochimique est associé au niveau d’éclairement de la lumière bleue sur la rétine. En raison de la forte brillance des LED, ces niveaux d’éclairement lumineux rétiniens sont potentiellement élevés et doivent être évalués avec soin. En général, le dégât photochimique sur la rétine dépend de la dose d’exposition cumulée qui peut résulter d’une exposition courte et intense ou de la répétition de plusieurs expositions courtes et peu intenses pendant de longues périodes. On sait que la lumière bleue est nocive pour la rétine en raison du stress oxydatif cellulaire qu’elle induit. On soupçonne également la lumière bleue d’être un facteur de risque de la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA). L’exposition rétinienne à la lumière bleue peut être estimée à partir des recommandations de l’ICNIRP 4. Une quantité appelée luminance de lumière bleue pondérée, LB, peut être estimée en fonction de la distance de visualisation et du temps d’exposition. Les valeurs limite d’exposition ont été fixées par l’ICNIRP pour fixer les limites de LB en fonction de la durée d’exposition.



Depuis trois ans, les fabricants, les associations professionnelles mais aussi des laboratoires indépendants et des agences gouvernementales ont publié des données sur l’exposition à la lumière bleue des LED. Ils ont découvert que les niveaux d’exposition à la lumière bleue rétinienne LB produite par les LED bleues et blanches froides (LED nues et LED avec lentille de concentration) à 200 mm du sujet dépassent les valeurs limites d’exposition fixées par l’ICNIRP au bout d’un temps d’exposition de quelques secondes pour les LED à lumière bleue puissante, et jusqu’à quelques dixièmes de secondes pour les LED blanches froides. Par conséquent, on ne peut ignorer la toxicité potentielle de certains composants de LED regardés à des distances courtes. Cependant, lorsque la distance est portée à un mètre, la valeur limite d’exposition augmente rapidement à quelques milliers de secondes puis jusqu’à quelques dizaines de milliers de secondes. Ces temps d’exposition très longs apportent une marge de sécurité suffisante pour affirmer qu’il n’y a pratiquement pas de dégât rétinien dû à la lumière bleue des LED lorsque les distances sont plus longues (cette affirmation est vraie au jour de la rédaction du présent article et compte tenu de l’état actuel des connaissances). Plusieurs catégories de produits et d’applications à base de LED nues ou de LED couvertes par un collimateur sont directement concernées par un niveau potentiellement élevé d’exposition à la lumière bleue sur la rétine, lorsque la distance peut être courte. Citons quelques exemples (liste non exhaustive) : • Essais et réglages des LED bleues et blanches froides de puissance pour les opérateurs des usines de fabrication de produits d’éclairage ou les éclairagistes. • Les jouets qui contiennent des LED, car le cristallin des enfants est plus transparent ce qui les prédispose davantage aux expositions rétiniennes à la lumière bleue. • Les LED de feux de route utilisées dans la journée lorsqu’elles sont allumées près d’enfants ou de sujets sensibles. • Certains modèles de lampes à LED directionnelles vendues pour un usage domestique. Ces lampes sont parfois regardées à des distances aussi courtes que 200 mm.
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FIG. 2 La courbe bleue représente le spectre d’émission classique d’une LED blanche. Le pic bleu atteint sa valeur maximale à 435 nm.
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Il correspond à la lumière primaire produite par le semi-conducteur de la LED (puce de la LED). Le deuxième pic atteint une valeur maximum à 550 nm (couleur jaune) et correspond à la lumière secondaire émise par les luminophores excités par la lumière bleue (fluorescence). L’association de la lumière bleue directe et de la lumière jaune/rouge secondaire produit la lumière blanche.
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La courbe rouge est un tracé de la fonction de phototoxicité rétinienne de la lumière bleue. Elle atteint son maximum à des longueurs d’onde correspondant au pic de la lumière bleue émise par les LED.
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International Commission for Non-Ionising Radiation Protection (Commission internationale pour la protection contre les rayonnements non ionisants).



Points de Vue - n°68 - Printemps / Frühling - 2013



FR-CHP12_P23-26_V10-cs6.indd 24



28/03/13 15:40



Lumière b leue Scientifique médical



Les conclusions relatives aux composants à LED unique ou aux modules de LED ne peuvent s’appliquer à l’ensemble des applications à semiconducteurs parce que l’innocuité d’un produit à semi-conducteur fini doit être évaluée indépendamment de ses composants LED. En fait, la valeur LB d’un produit à semi-conducteur est généralement très différente de la valeur LB de la LED qu’il utilise. Ainsi, on peut obtenir une valeur LB élevée avec une lampe composée d’un assemblage de plusieurs LED de faible valeur LB. À l’inverse, une valeur LB plus faible peut être obtenue avec une lampe équipée d’un diffuseur placé devant une LED à LB élevée. Une analyse des risques photobiologiques de la lumière bleue doit être réalisée pour l’ensemble des LED et des produits équipés de LED pour déterminer si les valeurs limites d’exposition peuvent être dépassées selon les conditions d’utilisation. Ces analyses peuvent être effectuées dans les laboratoires d’essai spécialisés dans la photométrie des sources d’éclairage comme le CSTB 5 et le LNE 6 en France. Le principal outil d’analyse de risque photobiologique est la publication n°S009 de la CIE 7 dont le contenu a été transposé dans une norme internationale (IEC 62471) et plusieurs normes nationales (IESNA RP27, JIS C8159, etc.). __ La norm e de sécurité photobio



logiqu e IEC 62471



Cette norme porte sur la sécurité photobiologique des lampes et systèmes d’éclairage et comprend une classification des sources d’éclairage pour plusieurs groupes à risque. La norme couvre l’ensemble des risques photobiologiques dus aux longueurs d’onde des ultraviolets jusqu’aux infrarouges et qui peuvent concerner la peau ou les yeux (risques thermiques et photochimiques). Quatre groupes ont été définis : le groupe 0 (GR0 sans risque), le groupe 1 (GR1 risque faible), le groupe 2 (GR2 risque modéré) et le groupe 3 (GR3 risque élevé). Le groupe dépend des valeurs limites d’exposition évaluées pour une distance donnée.



un éclairage public à une distance qui produit un éclairement de 500 lx est, de toute évidence, inadapté. Une prochaine révision de la norme IEC 62471 devrait permettre de définir plus précisément la distance qui permet de déterminer les groupes à risque. Il est intéressant de noter que l’application stricte des normes CIES009 et IEC62471 aux lampes et luminaires à LED intérieurs entraîne une classification GR0 et GR1, tout comme les sources d’éclairage intérieur traditionnelles (lampes fluorescentes, incandescentes et halogènes). Néanmoins, lorsqu’on sélectionne la distance de 200 mm, plusieurs campagnes de mesure indiquent qu’un petit nombre de lampes et luminaires d’intérieur à LED appartenaient au groupe GR2 alors que les sources d’éclairage intérieur traditionnelles (fluorescentes et incandescentes) figuraient encore en GR0 et GR1. Ce résultat montre que la technologie des LED augmente potentiellement le risque de la lumière bleue pour les applications domestiques, là où la distance n’est pas limitée et où les sources d’éclairage sont à la portée des enfants et des personnes sensibles. Au moment de la publication de cet article, le grand public ignore encore ces risques oculaires potentiels puisqu’il n’existe pas d’étiquetage obligatoire pour les produits à semi-conducteurs de grande consommation. Il serait plus approprié de communiquer sur la notion de distance de sécurité auprès des installateurs et du grand public. La distance de sécurité d’un produit SSL serait la distance minimale pour laquelle les groupes à risque de la lumière bleue ne dépasseraient pas la classification GR1. Les campagnes de mesures de plusieurs laboratoires ont montré que la grande majorité des luminaires et lampes à LED d’intérieur ont une distance de sécurité de 200 mm qui est compatible avec la plupart des applications d’éclairage. Il est important de noter que d’autres sources d’éclairage d’utilisation courante, notamment les lampes à décharge de forte intensité pour l’éclairage public, sont rattachées au groupe GR2 (risque modéré). Pourtant l’utilisation de ces lampes est clairement définie et elles ne peuvent être installées que par des professionnels qui doivent être informés de la distance de sécurité à respecter pour limiter l’exposition.



__ Métho dologi e de l’ana lys e de risqu e La norme IEC 62471 définit deux critères pour les distances. Pour les sources d’éclairage d’utilisation courante, l’analyse doit être effectuée à une distance correspondant à un éclairement lumineux de 500 lx. Les autres sources d’éclairage doivent être évaluées à une distance fixe de 200 mm. Pour les composants de LED, il n’y a pas d’ambiguïté quant à la distance, puisqu’ils ne sont pas utilisés en tant que tels pour l’éclairage général. Dans ce cas, la norme IMC 62471 exige d’appliquer la distance de 200 mm. L’application de la technique de mesure de la norme IEC 62471 conduit à une classification GR2 pour la distance de 200 mm pour certaines LED blanches froides et bleues de puissance. Pourtant, la distance préconisée par la norme IEC 62471 est parfois ambiguë et peu réaliste au regard des conditions réelles d’utilisation. Il y a par exemple le cas des éclairages scéniques (théâtres, salles de concert), qui exposent les artistes à un éclairement lumineux supérieur à 500 lx. Appliquer ce critère de 500 lx peut sous-estimer l’exposition alors que le critère de 200 mm impliquerait une surestimation importante. Dans un contexte plus courant, les lampes domestiques directionnelles se trouvent dans la catégorie du critère de 500 lx, ce qui correspond à une distance classique de quelques mètres. Il est cependant plus fréquent d’avoir des distances plus courtes à la maison, comme 200 ou 500 mm. Un autre exemple est celui de l’éclairage public, où l’éclairement lumineux est bien inférieur à 500 lx, en général plutôt quelques dizaines de lux. Évaluer la lumière bleue émise par
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__ Autr es limitations des norm es IEC 62471 et CIE S 009 : cas des popu lations s ensib les Les valeurs limites d’exposition définies par l’ICNIRP et qui servent à définir les groupes à risque des normes IEC 62471 et CIE S009 ne sont pas adaptées aux expositions répétées à la lumière bleue car elles ont été calculées pour une exposition maximum pour une journée de 8 heures. Ces normes n’envisagent pas la possibilité d’une exposition au cours de toute une vie. Ni la norme CIE S009 ni la norme IEC 62471 ne tiennent compte de la fragilité de certains groupes de populations spécifiques qui se caractérisent par une sensibilité accrue à la lumière visible : • les personnes déjà atteintes d’une maladie cutanée ou oculaire dont les symptômes peuvent être aggravés par l’éclairage artificiel ; • les aphaques (personnes qui n’ont pas de cristallin) et les pseudophaques (les personnes qui portent un cristallin artificiel) et qui ne filtrent pas ou ne parviennent pas à filtrer complètement les longueurs d’ondes courtes (notamment la lumière bleue) ; • les enfants ; • les personnes âgées, car leurs yeux sont plus sensibles aux rayonnements optiques. Les normes photobiologiques relatives aux dispositifs d’éclairage devraient être étendues pour inclure les enfants, les aphaques et les pseudophaques et tenir compte des courbes de phototoxicité publiées dans les recommandations de l’ICNIRP.



Centre Scientifique et Technique du Bâtiment. Laboratoire National de Métrologie et d’Essais. Commission Internationale de l’Éclairage.
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Outre les lésions photochimiques rétiniennes avérées et dues à une forte exposition à la lumière bleue, l’incertitude plane encore sur les effets d’une exposition chronique à de faibles doses. Ces effets sont toujours étudiés par les ophtalmologues, les biologistes et les scientifiques de l’optique. En France, le projet RETINALED 8 étudie les effets de l’exposition faible et chronique à la lumière émise par les LED sur des rongeurs. Certaines catégories professionnelles sont exposées à de fortes doses de lumière artificielle lors de leurs activités quotidiennes (longues durées d’exposition et/ou éclairement lumineux rétinien fort), comme les installateurs d’éclairages et les artistes du spectacle vivant. Étant donné que les mécanismes lésionnels ne sont pas encore complètement élucidés, les personnes exposées devraient porter, à titre de précaution, les équipements de protection individuelle adaptés pendant leur travail (comme les lunettes filtrant la lumière bleue par exemple).



L ’analyse des risques liés aux L ED peut être menée par des laboratoires à partir de la norme IEC62471 qui n’est pas parfaitement claire quant à la distance à envisager. De plus, cette norme ne tient pas compte des populations fragiles comme les enfants, les aphaques, les pseudophaques et les personnes âgées alors que ces personnes sont plus sensibles à un niveau plus élevé de lumière bleue sur la rétine. Les connaissances actuelles des mécanismes de la phototoxicité de la lumière bleue sont loin d’être complètes. Les effets d’une exposition chronique et d’une exposition à de faibles doses cumulées sur de très longues périodes de temps sont encore l’objet de recherches actives. Il est essentiel de parvenir à mieux comprendre les effets potentiels à long terme de la lumière bleue sur la rétine pour garantir que la « révolution des LED » ne compromette pas notre vision à l’avenir. •



__ Con clusions



BIOGRAPHIE



En raison de leurs propriétés d’émission exceptionnelles, les LED sont aujourd’hui sur le point de devenir la principale source d’éclairage de notre siècle. Cependant, les risques de ces nouvelles sources sont intimement liés à leurs caractéristiques intrinsèques : émission optique puissante à partir d’un petit objet compact (produisant un niveau d’éclairement lumineux élevé) et associé à une émission de lumière bleue très importante. La combinaison de ces deux facteurs peut potentiellement augmenter le risque de lésion photochimique de la rétine, par rapport à la lampe incandescente ou fluorescente. Les leaders de l’industrie de l’éclairage sont tout à fait conscients de la sûreté photobiologique de leurs produits. De nombreux produits d’éclairage avec des LED émettent aujourd’hui des nuances plus chaudes de lumière blanche (réduction de la lumière bleue dans le spectre) ou utilisent des diffuseurs pour réduire l’éblouissement (réduction de la luminance). La majorité des produits d’éclairage présentent de faibles risques ou pas de risque du tout pour le public lorsque la distance est égale ou supérieure à 200 mm. Cependant, les campagnes de mesure menées par des agences indépendantes ont mis en évidence quelques produits d’éclairage dont les niveaux de risques sont nettement supérieurs en deçà d’une distance d’un mètre ou plus. Actuellement les fabricants des produits d’éclairage ne mentionnent pas de « distance de sécurité », par conséquent le public n’est pas en mesure d’identifier les lampes ou luminaires qui présentent un niveau de risque plus élevé.



Christophe Martinsons est titulaire d’un doctorat en physique de l’université de Reims-Champagne-Ardenne depuis 1998. Il a été chercheur au laboratoire national de physique jusqu’en 2000. Entre l’an 2000 et 2007, il a travaillé dans le domaine de la domotique pour le groupe HAGER. En 2007, il est entré au CSTB pour prendre la direction du pôle éclairage, électricité et électromagnétisme. Aujourd’hui il mène des travaux de recherche et des activités de conseil dans les domaines associés de l’éclairage naturel et de l’éclairage artificiel en vue de la promotion de l’efficacité énergétique dans l’habitat et des meilleures conditions visuelles pour les utilisateurs. À ce titre, sa contribution en matière d’éclairage a été prise en compte dans le code de la construction (RT 2012). Depuis quatre ans, Christophe Martinsons a dirigé des campagnes de mesures pour plusieurs agences gouvernementales françaises tout en menant diverses études sur les conséquences sanitaires et environnementales des éclairages à semi-conducteurs et des diodes électroluminescentes.
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Le projet RETINALED est mené conjointement par l’INSERM, le CSTB et l’ENVA. Il est soutenu par l’ADEME.
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L a



pe r c e p t i o n d u b et l e fi l t r a g e s pectr al



le u



Fra nçoise Vié not Musée National d’Histoire Naturelle (MNHN), Centre de Recherche sur la Conservation des Collections (CRCC) Paris, France



__ Introduct



ion



Le ciel est bleu. Les physiciens nous fournissent une explication : celle de la prépondérance des radiations de courtes longueurs d’onde dans la lumière diffusée par l’atmosphère. Mais pourquoi le voyons-nous bleu ? Voir le monde en couleur et repérer ses caractéristiques nécessite un traitement de l’image formée par la distribution des photons sur la rétine. __ 1. Comment s’élabore la sen sat ion de cou leur  ? Rappelons d’abord les différentes étapes du fonctionnement de la vision des couleurs. Les photons qui atteignent la rétine sont absorbés par les photorécepteurs : cônes pour la vision de jour, bâtonnets pour la vision aux faibles éclairements, et souvent cônes et bâtonnets si l’éclairement est légèrement réduit. Les photorécepteurs génèrent un signal quand ils captent un photon, quelle que soit la longueur d’onde associée. Du fait d’une sensibilité spectrale très étendue dans le domaine des longueurs d’onde, pratiquement tous les photorécepteurs sont aptes à absorber des photons de courte longueur d’onde. Ce n’est que le taux d’absorption qui les différencie. Ainsi, les cônes « S » (nommés improprement « bleus ») sont préférentiellement sensibles aux courtes longueurs d’onde vers 450 nm, les cônes « M »



(« verts ») aux moyennes longueurs d’onde vers 540 nm, les cônes « L » (« rouges ») vers 570 nm, et les bâtonnets vers 507 nm. Cependant la probabilité existe qu’un photon de 450 nm, par exemple, frappant la rétine soit absorbé par un photorécepteur autre qu’un cône « S ». Immédiatement à leur sortie, les signaux des photorécepteurs sont recombinés, et ce sont essentiellement des signaux de contraste, d’origine lumineuse ou spectrale, qui entrent dans les nombreuses voies visuelles de la rétine. Quant aux signaux rétiniens qui se dirigent vers le cortex, ils subissent encore plusieurs recombinaisons, aux pondérations variables, avant de donner naissance à la sensation de couleur. Généralement, dans ces recombinaisons, les signaux de toutes les familles de cônes entrent en jeu, avec des pondérations variables. Ainsi, la couleur est un attribut d’apparence construit par notre système visuel. C’est la tonalité qui caractérise essentiellement la couleur des matériaux, et sa détermination est exceptionnellement stable dans notre environnement naturel. On appelle ce phénomène de relative stabilité la constance de couleur. En ce qui concerne l’effet d’un filtrage spectral, nous retiendrons que : Pratiquement, toutes les familles de photorécepteurs peuvent être stimulées aux courtes longueurs d’onde. Un déséquilibre des signaux générés dans les cônes peut entraîner une modification des contrastes perçus, et une perturbation de la perception colorée qui, toutefois, n’est pas radicale tant que les trois familles de cônes sont intactes. __ 2. Part icu lar ité s de la v ision du b leu



Sensibilité spectrale des cônes



Dans la vision des couleurs, le bleu, ou plus exactement le cheminement rétinien des signaux issus des cônes « S », présente un statut particulier. Ces signaux ne participent que faiblement au contraste lumineux à des fréquences spatiales ou temporelles



FIG. 1 Sensibilité spectrale des trois familles de cônes rétiniens.
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élevées. De ce fait, l’acuité ou la sensibilité au papillotement ne reposent pas sur ces signaux. On parle même de tritanopie fovéale ou tritanopie des petits champs pour indiquer la réduction de la vision des couleurs dues à l’incapacité des cônes « S » à traiter certains contrastes de couleur. En revanche, les signaux de cônes « S » contribuent fortement à la discrimination des couleurs et jouent un rôle essentiel dans l’établissement des teintes. Par exemple, la différence entre du jaune ou du blanc, ou la distinction entre des lumières blanc chaud ou blanc froid, repose sur la réponse des cônes « S ». Résumons pour le propos du filtrage spectral : Une forte réduction des signaux des cônes « S » ne devrait pas impacter l’acuité, mais pourrait dégrader la discrimination des teintes et modifier la sensation colorée. Mais tant que quelques signaux de cônes « S », même faibles, passent dans les réseaux de neurones rétiniens, les changements de couleurs passent souvent inaperçus.



__ 3. Quel impact au rait une coupu re des cou rtes longueu rs d’onde visibles  ? Tant que les trois familles de cônes peuvent maintenir une activité, la vision des couleurs, qui repose sur des contrastes, est possible. Alors, tout dépend de la position de la coupure dans le spectre visible. Une coupure vers 450 nm, qui laisse place à l’entrée dans les cônes « S » de près de 50 % des photons disponibles, n’aura qu’un faible impact sur la vision des couleurs. C’est d’ailleurs ce qui se produit naturellement avec le vieillissement et la cataracte. Le ciel reste bleu jusqu’à un âge avancé. L’effet de constance perceptive, et dans le cas présent de « constance de couleur », stabilise les couleurs des matériaux de l’environnement les unes par rapport aux autres, quelles que soient les variations de lumière. Si la coupure se situe vers 500 nm, une dégradation marquée de la discrimination des teintes est prévisible dans le bleu-vert et dans les pourpres, ainsi que pour certains couples de couleurs comme le jaune et le blanc, ou le bleu foncé et le noir. L’acuité devrait être préservée. En revanche, en vision de nuit, le sujet pourrait être gêné par un manque apparent de lumière. __ Conclusion Tout filtrage spectral entraîne un déficit perceptif. Si la discrimination colorée est toujours ébranlée, les fonctions supérieures, c’est-à-dire l’apparence et la reconnaissance des couleurs, sont plutôt bien préservées. En matière de couleur, la réponse visuelle se recale sur l’environnement. Tant que la lumière est polychromatique, les capacités d’adaptation physiologique de l’humain compensent un déficit de lumière à la source. •



FIG. 2 Illustration de la difficulté de percevoir certains détails de couleurs qui reposent sur une variation du signal des cônes « S » ou « bleus ». Alors que la surface occupée par les lettres de l’expression « Points de Vue » est plus réduite que la surface du rectangle, ce dernier ressort davantage.



RÉFÉRENCES Peter Gouras (2009) Color Vision, http://webvision.med.utah.edu/book/part-vii-color-vision/color-vision J. D. Mollon (1989) “Tho’ she kneel’d in that Place where they Grew”. J. exp. Biol. 146, 21-38. F. Viénot, J. Le Rohellec (2012) Colorimetry and physiology: the LMS specification. In : C. Fernandez-Maloigne, F. Robert-Inacio, L. Macaire, Digital color. Acquisition, Perception, Coding and Rendering Digital Signal and Image Processing Series, ISTE, Wiley, pp. 1-27.
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Varilux S Serie s™ : 4D Technology™ lisé Le ca lcu l binocu laire personna en fonction de l’œi l directeur Hélène de R ossi L aurent Calixte D amien Paille Isabelle Poulain R&D Optique, Essilor Saint Maur, France



Jusqu’à aujourd’hui la vision binoculaire n’est considérée complètement dans aucun équipement en verres progressifs. Pourtant, respecter les différents aspects de la vision binoculaire quelles que soient les prescriptions des deux yeux est nécessaire pour une perception visuelle optimale. Pour aller plus loin, l’œil directeur a un rôle bien particulier dans le couple oculaire. La prise en compte de ce paramètre permet d’améliorer encore la performance visuelle binoculaire du porteur. La 4D TechnologyTM permet, pour la première fois, de prendre en compte ces différents paramètres dans le calcul d’un équipement en verres progressifs. __ Vision binocu lair e : les b as es physio logiqu es Les êtres humains possèdent deux yeux séparés d’une courte distance dans l’espace de telle sorte qu’une large portion du champ visuel est perçue simultanément depuis des points de vue différents. Les deux rétines transmettent des images monoculaires disparates au cortex via les voies visuelles (fig. 1).



FIG. 1



Les deux images doivent être de bonne qualité et avoir un degré de ressemblance élevé (fig. 2) pour que le cerveau puisse analyser leurs similitudes et leurs différences afin de les fusionner en une perception unique en trois dimensions. Ce processus est appelé : vision binoculaire. La vision binoculaire ne permet pas seulement de voir simple, mais améliore également la performance visuelle par rapport à une performance monoculaire, et ce, grâce au phénomène de sommation binoculaire [1, 2]. Exigences pour une bonne vision binoculaire D’après Castro et al. [3], la sommation binoculaire est optimale lorsque les deux yeux ont le même niveau de qualité optique. Les auteurs utilisent le rapport de Strehl comme indicateur de qualité optique de l’œil, et montrent qu’il existe une corrélation statistiquement significative entre sommation binoculaire et différence du rapport de Strehl entre les deux yeux (fig. 2). Ainsi, lorsque les deux yeux ont le même niveau de qualité optique la sommation binoculaire est plus élevée et ce, quel que soit l’âge du sujet.



Processus cortical de la vision binoculaire.



Œil cyclope et direction visuelle binoculaire Scène observée



À l’instar du cyclope de la mythologie grecque, bien que nos deux yeux reçoivent et analysent chacun une image du monde environnant, en vision binoculaire, nous percevons une image unique depuis un point de vue virtuel appelé l’œil cyclope.



FIG. 2



Image de l’œil gauche



Image de l’œil droit



 ommation binoculaire fonction des différences de qualité optique S entre les deux yeux (Castro et al. 2009).
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Produit



FIG. 3



Démonstration de Hering (Howard & Rogers 2002).



Plan Médian



Scène perçue par l’observateur



Axe visuel de l’œil droit



Axe visuel de l’œil gauche



Point de fixation



Panneau percé



FIG. 4



E  xpérience en Simulateur de réalité Virtuelle Essilor R&D. Le sujet devait indiquer, à l’aide d’un joypad, les orientations successives de E de Snellen (4 orientations possibles) s’affichant durant 1 500 ms à différentes positions dans le champ de vision binoculaire. Entre chaque affichage de E, le sujet devait fixer une croix centrale placée dans la direction primaire de regard. Un défaut optique additionnel était placé alternativement sur l’œil directeur ou sur l’autre œil. Pour chacune des cibles affichées, le temps de réponse (t réponse joypad - t affichage cible) était enregistré.



Œil Cyclope



La démonstration de Hering illustre bien ce phénomène (fig. 3). Un sujet regarde à travers un trou percé dans un panneau de verre de telle manière que la maison soit seulement perçue par l’œil droit et l’arbre par l’œil gauche. Lorsque les deux yeux sont ouverts, la maison et l’arbre apparaissent superposés dans la même direction égocentrique provenant d’un point situé approximativement dans le plan médian de la tête [4]. Ce point de référence, appelé œil cyclope, sert d’origine pour la direction visuelle binoculaire. Ce concept est bien connu dans l’analyse de la vision binoculaire. Coordination oculomotrice et œil directeur L’œil directeur a un rôle bien particulier dans le couple oculaire ; il est privilégié par le système visuel dans la réalisation de tâches motrices et se comporte comme un guide directionnel pour l’autre œil [5]. D’autres résultats [6, 7] suggèrent que l’information visuelle provenant de cet œil est traitée en priorité par le système visuel. Une expérience réalisée au sein du département R&D d’Essilor International confirme le rôle prépondérant de l’œil directeur lors de tâches visuelles dynamiques [8]. L’objectif de cette expérience était de comparer l’impact d’un défaut optique monoculaire sur la performance visuelle binoculaire lors d’une tâche dynamique de détection visuelle (fig. 4). La moitié des sujets impliqués dans l’expérience présentaient un œil directeur droit, l’autre moitié un œil directeur gauche. Les résultats montrent qu’un défaut optique sur l’œil directeur augmente de façon significative le temps de réponse des sujets (p  
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