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A mon maitre et Directeur de thése,

Monsieur Pierre FOURNIE
Professeur des Universités
Praticien hospitalier en Ophtalmologie
Chef de service Hospitalier

Merci pour m’avoir dirigé dans ce travail de thése. Ton calme a toute épreuve et la
constance de ton humeur forcent le respect, et font de toi un chirurgien admirable. Je
me réjouis de I'opportunité de pouvoir continuer de travailler au sein du service que
jaffectionne. Je te remercie vivement pour I'écoute, le temps et la confiance que tu
m’as accordés.

Sois assuré de ma reconnaissance et de mon respect

A mon maitre et Président du jury,

Monsieur Vincent SOLER
Professeur des Universités
Praticien hospitalier en Ophtalmologie

Merci d’avoir accepté de présider ce jury. Ta volonté et tes efforts continuels pour

améliorer nos pratiques et le fonctionnement de notre service sont exemplaires, et

tes piqlres de rappel occasionnelles nous aident a garder les pieds sur terre ! Je te
remercie pour ta disponibilité et ton enseignement.

Sois assuré de ma reconnaissance et de mon respect.



A mon maitre,

Monsieur Frangois MALECAZE
Professeur des Universités
Praticien hospitalier en Ophtalmologie
Ancien Chef de service Hospitalier

Je vous remercie de m’avoir accueilli dans vos murs au début de mon internat que je
suis heureux d’avoir traversé sous votre direction. Mon goat pour I'Ophtalmologie
s’est confirmé pendant ces années. Je suis admiratif de I'énergie inépuisable dont

vous avez fait preuve pour amener et maintenir le service au meilleur niveau. Merci
d’avoir accepté de siéger a ce jury.

Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon respect.

A mon maitre,

Madame Myriam CASSAGNE
Maitre de Conférences Universitaire
Praticien hospitalier en Ophtalmologie

Merci pour ta présence aujourd’hui. Tu nous montres I'exemple par ta rigueur et ta
facon de communiquer avec les patients. Ces derniers t’en sont particulierement
reconnaissants et j’ai eu a de nombreuses reprises I'occasion d’entendre leurs
compliments sur ta prise en charge. J'aurai plaisir a continuer de travailler a tes
cotés.

Sois assurée de ma reconnaissance et de mon respect



A mon maitre,

Madame Hyosun HAN
Chef de clinique-Assistant des Hoépitaux Universitaires

Merci Hyosun d’avoir accepté de juger mon travail. Notre binbme a prouvé que deux
caracteres diamétralement opposés n’étaient pas forcément incompatibles ! Je suis
heureux d’avoir progressé a tes cotes, toujours dans une ambiance détendue et avec
humour. Un grand MERCI pour ton compagnonnage précieux au bloc, tes conseils
avisés, ta franchise (parfois frontale) et tes coups de fils a rallonge qui m’'ont aidé a
avancer ces derniers mois Tu as méme réussi I'exploit de me délier (un peu) la
langue. Je te souhaite de t'accomplir dans ton prochain projet professionnel, tu vas
manquer au service.

Sois assurée de ma reconnaissance et de mon respect

Au Docteur Laurent Gauthier-Fournet pour m’avoir mis le pied a I'étrier dans ce sujet
de these stimulant et pour les mises au point réguliéres par visioconférences,
souvent interrompues de maniére impromptue ! Au plaisir de se rencontrer
physiquement lors d’un prochain congres (si tant est qu’il y en ait de nouveau a
'avenir...)

A Victor Bart et Anouk Barnoud, merci pour votre aide précieuse pour la réalisation
des statistiques et vos relectures sur les sections traitant du Machine Learning, moi
qui suis béotien dans ces deux domaines.



A ma Famille,

Mes parents,

Les mots me manquent pour vous exprimer mon infinie gratitude. Cet aboutissement

n’aurait pas été possible sans votre soutien sans faille a tous points de vue : affectif,

moral, matériel. Vous avez toujours placé notre bonheur et notre réussite a tous les 5

en téte de vos priorités, parfois au prix de certains sacrifices. Vous m’avez aidé de la

meilleure des manieres a traverser les mauvais moments. J'ai de la chance de vous
avoir comme parents.

Maman, merci d’avoir été aux petits soins et d’avoir allégé mon quotidien pendant
toutes les périodes de révisions et de préparation aux concours. Merci pour tes
petites attentions, ta gentillesse et ton amour.

Papa, merci pour tous les efforts que tu as fournis pour que je puisse travailler dans
les meilleures conditions, mais aussi pour me permettre de profiter pleinement de
mon temps libre et de mes loisirs. Merci encore pour les jolies vacances que tu nous
as offertes cet hiver. Merci pour les valeurs que tu m’as transmises, pour tes conseils
et pour ton affection.

A ma grand-mere Annie, ma petite mamie. Tu es un exemple de courage. Tu
m’impressionnes par ta vivacité d’esprit, aussi aiguisé qu’a 20 ans. Je pense a toi
ainsi qu’a Papy, qui j'en suis sdr nous observe de la-haut...

A mes grands-parents Lise et Jean pour qui j’ai une pensée.

A mes sceurs et freres

Pauline, méme si le dialogue n’a pas toujours été facile entre nous, j'ai toujours
apprécié ta bienveillance de grande sceur. Merci des efforts que tu fais réguliérement
pour nous réunir entre freres, sceurs, cousins, cousines. Je te souhaite tout
I'épanouissement que tu mérites.

Armelle, ton épanouissement et ta sérénité m’ont fait plaisir a voir cet été. Continue
de faire ce qui te plait, comme tu I'entends. Je regrette qu’on ne se voie pas plus
souvent, d’autant qu’on partage je pense beaucoup de traits de caractére.

Victor, je suis content que nos relations se renforcent depuis ces derniéres années,

méme si I'on se voit peu. Tu as du caractére, de 'humour, une vraie gueule et surtout

tu as oublié d’étre idiot. Bref, tout cela fait que je n’ai pas beaucoup d’inquiétude pour
ton avenir.

Antoine, Papa le répéte souvent et je ne peux que lui donner raison : t'es quand

méme un sacré bon gars. Je suis heureux que tu commences a t’affirmer, prendre

confiance en toi et a avoir des projets. Je suis fier de toi frérot, t'iras loin, j'en suis
convaincu.



Une pensée aussi pour mes tantes, oncles :

Ma trés chére marraine Sophie, toujours généreuse et a I'écoute, merci.
Jean-Jacques, merci pour tes conseils avisés issus de ton expérience de vieux
briscard
Brigitte, Marie-Odile, je vous embrasse.

A mon parrain Olivier

A mes cousins, cousines : Caroline, Blandine, Charlotte, Romain, Lucas et bien
entendu les deux petits nouveaux Jeanne et Marius, qui sont déja prometteurs.

Si ma pudeur m’empéche de vous le dire de vive voix, I'écrire est plus aisé et je
profite de 'occasion donnée par cette page : je vous aime et je suis fier de notre
famille. Pardonnez-moi si je communique si peu, c’est simplement ma fagon d’étre,
mais je compte bien travailler Ia-dessus.

A mes Amis

Enfin une occasion de vous dire a tous a quel point vous étes précieux pour moi.
Encore une fois, il m’est plus facile de I'écrire que de vous le déclamer donc c’est le
moment :

Les Grenoblois, une sacrée bande de potes en or

Quentin « Poup » : a force de cohabiter, on a presque fini par former un petit couple
et les remarques qui commengaient a fuser a ce sujet m’ont convaincu qu’il était
quand méme temps que ¢a s’arréte. Jamais eu besoin de beaucoup discuter mais en
méme temps, bon... Merci de m’avoir tenu compagnie pendant 3 ans et demi de
coloc qui sont finalement vite passés, preuve s’il en fallait d’'une amitié solide. Profite
bien des prochains mois pour faire tout ce qui t'a manqué pendant 5 ans. Garde ton
sourire constant et ton enthousiasme débordant (LOL). Tu vas quand méme un peu
manquer a Toulouse.

Yoann « Chiche » « SpécuChef » : ALLO ? ALLLOOOOO ?!' ALLLOOOOO ?!l T'es
vraiment le plus con, mais un con sympa et c’est aussi pour ¢a qu’on t'aime. Je te
signale que Simplet est le seul nain qui n’a pas de barbe. Vraiment faut couper tout
ce bordel maintenant, et assumer ton double menton. Merci de nous faire autant
marrer depuis ces années d’externat, toujours jusqu’au bout de la nuit et dans la
Chiche-mobile. J'attends toujours de golter les Iégumes de ton potager et les fruits
de ton verger... Bises a Emy qui a quand méme bien du courage de cohabiter avec
toi.

Arthur « Turar » : un grand cceur dans un grand corps, une générosité sans limite.
Des copains comme toi, tout le monde n’a pas la chance d’en rencontrer un dans sa
vie. Toujours de bonne humeur communicative, tu fais partie de ces gens qui
marquent toutes les personnes dont ils croisent le chemin, un grand capitaine. Il faut
bien dire de tu as de qui tenir avec ton pére Christophe. Tu as déja un fan-club
assez conséquent parmi les potos Toulousains. Je n’ai jamais rien eu a te reprocher
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en 11 ans d’amitié. Méme pas envie de parler de ton appétence pour la gastronomie
Américaine et de ton quintal, tu vois. Que le chemin que vous avez entamé avec
Elsa (que jembrasse) vous améne loin.

Etienne « Schleub » : un roc, une force de caractére et une détermination dans
lesquelles j'essaie de trouver de 'inspiration. Grand respect pour toi mon pote. Je
suis quand méme content que tu aies réussi a bannir ton fameux « Darkside ». On
ne se voit que trop peu, mais il faut dire que tu as un emploi du temps de ministre

(enfin disons plutét que tu as beaucoup de temps libre occupé). Du bonheur dans ta
nouvelle idylle || |]]]

Vera « FFFFFeeeeera » : mein bester deutscher Freund, une vraie pépite d’énergie
et de mesquinerie, mais on te le rend bien. Il vaut dire gue tu nous fais pien rikoler
jawohl (mauvais rendu de I'accent allemand a I'écrit...) Du bonheur dans ta nouvelle

idylle 111111

Justine et Charlotte « Les Mich » : désolé de ne pas vous faire une dédicace
individuelle mais bon, il faut bien reconnaitre que vous vous ressemblez quand
méme pas mal. En plus ¢a aurait fait des redites, et je tiens a mon style littéraire.
Merci pour votre énergie communicative, vos talents d’organisatrices hors pair(e) -de
jumelles- d’événements et vacances en tous genres, tout particulierement les
mémorables soirées a theme a Revel. Ne changez rien ! Chacha il va juste falloir que
tu commences a habituer le ptiot (ptiote ?) au son des basses.

Sam, Héléne « Khelen »... et maintenant Adéle : vous occupez une place
particuliére dans mon ceceur (ouais, je sais, c’est cucul...). Héléne je ne compte plus
les fois ou tu as montré ton immense valeur humaine et ta gentillesse des plus
sincéres. Je n'oublierai pas tout ce que tu as fait pour moi et j'espére que tu ne m’en
veux plus pour le coup du crochet... Sam, merci de savoir passer d'un moment a
I'autre d’'une conversation de géopolitique a une vanne scato toute pourrie en
ricanant bétement. Physiquement 'dge de mon pére, mais parfois 4 ans et demi
dans ta téte. Merci pour tes mots justes, tes conseils, ta sensibilité. L’équilibre que
vous avez su trouver tous les trois fait plaisir a voir et en a déja inspiré quelques-
uns...

Lukas, « Lukluk » « le mulot » : notre DJ préféré et le plus illustre des citoyens
Sealandais. Tu ne manques pas d’énergie sur le dance floor, mais on a quand méme
rarement la chance de voir émerger ton museau moustachu avant I'heure du godter
le lendemain. Rassure-toi, tu auras bientét un réveil matin hyper efficace. Je tadmire
pour ton engagement dans ta belle spécialité, que tu me parais exercer avec passion
malgré les embulches et les coups bas.

Sylvain « Le Sylv’' » : LE sportif, affité comme un couteau mais en méme temps
lourd, mais siiii lourd (et on aime ¢a). Je suis sUr que le caca te fera beaucoup moins
rigoler dans quelques mois, surtout que ¢a risque d’étre long pour toi d’apprendre la

propreté au marmot... Je n’en dirai pas plus, tu as des armes de dissuasion assez

massives contre moi. Je vous souhaite plein de bonheur a venir avec Camille.

Juline : mon amie hippie, née trente ans trop tard. Je t'aurais bien vue a Woodstock,
avec des fleurs dans les cheveux, faisant des bulles en marchant pieds et seins nus
au milieu de la foule. Je pense que tu as laissé une affaire a toi dans a peu pres
toutes les villes de France de plus de 100 000 habitants. Il foutra qu ;nd mém1 qu,e
je pisse te voire a Brdaux un jouir.
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Dona « Dodo » « BourlAAAAArd ! » « Donaticienne » : Je suis hyyyyyper content
d’étre ton ami. Merci d’apporter a ce groupe un peu de délicatesse, bien que tu
n'aies pas encore été totalement blanchie dans I'affaire du « Montgenévre Gate », si
tu vois c’que j'veux dire. Hmmmm ?7?

Lena « La boss » : la femme aux empreintes génitales au bout des doigts, toujours
partante pour une petite Oliv’ (got it 7). Mais surtout « Radio Lena », au courant du
moindre échange de salive dans la demi-heure qui suit, méme a des centaines de
kilomeétres de distance. Jamais réussi a comprendre comment tu arrivais a ¢a. Petite
nostalgie de nos sorties piscine qui nous vidaient un peu la téte pendant la D4.

Marjo « la Marje », notre expat’. Je regrette que I'éloignement ait raréfié nos
retrouvailles. C’est toujours un grand plaisir de te revoir. Prends conscience de ta
valeur et fais de ta sensibilité une force.

Laurie « Bolo » : une grosse pensée depuis les antipodes. Toujours pas lassée de la
terrasse avec vue sur 'océan ? J'espere avoir 'occasion de venir te rendre visite, ton
rire sonore et tes petites bouderies passagéres nous manquent.

Antoine « Poulet », un esprit fin dans un corps fin. Toujours le bon mot, bien que ton
humour si particulier laisse parfois songeur. La rareté de nos retrouvailles les rend
d’autant plus agréables.

Marvin « le Marv’ » : un ami sdr, aux conseils sages, adepte comme moi de la
communication non verbale (encore que...). Merci de ta compagnie sur Paris, et de
ton aide dans les mauvais moments. Il faut qu’on se capte plus souvent, je
remonterai te voir a Paname, promis.

A tous les autres que j'ai moins I'occasion de revoir mais que je n’oublie pas pour
autant : Maé, trinbme de sous-colle de D4 en orSarah « Babe » notre petit cochon
de lait, Eva « la Tchoutche » un poil ronchon mais on aime ¢a, Cheymol 2°me
spécialiste de I'olive derriere Lena, Rouge I'exubérance incarnée, Jules le bobo,
Elisa la maman épanouie, Arianne-Marie-Catherine, Jolan le fragile : Bisous !

Les « nouveaux » (déso les gars y’a quand méme une certaine hiérarchie) :
Davy, aussi drole que poilu (c’est dire), ravi de notre derniére sortie vélo, a refaire
Giovanni, un trés grand mec trés sympa
Matthieu, un autre trés grand mec trés sympa et trés chevelu

Colin, mon bon couillon, j'imagine que tu te sens comme un poisson dans I'eau la-
bas (rapport au colin, le poisson, c’est rigolo hein ?)
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Mes compagnons de galere de P1:

Thibaud « Timoche », je suis fier de ton parcours mon pote. Tu as su persévérer,
aller jusqu’au bout de tes ambitions et tu as enfin obtenu ce que tu méritais. Force et
honneur!

Paul « Polo » merci a toi (et tes parents !) pour toutes les aprés-midis piscine
ponctuées de « pain rings » et les soirées inoubliables a base de babyfoot, console,
jeux de cartes et parfois (un tout petit peu) de vodka. Beaucoup trop longtemps qu’on
ne s’est pas vus amigo, il va falloir remédier a ¢a...

Nadime, tu ne nous facilites pas les choses pour se revoir mais je n'oublierai jamais
cette année de P1 ou on s’est serré les coudes. Peace mon gars.

Les Toulousains (enfin, d’adoption).

Gabriel « Gabi », « Babriel », « Gabiceps » ou « Gabrioche » selon la saison. Mon
premier crush de début d’internat, mon working couple. Tu as grandement participé a
rendre ces 5 années agréables, toujours une petite boutade en se croisant dans les
couloirs. Merci pour les fous rires a hurler en dehors de I'hdpital surtout et merci de
m’avoir toujours rassuré quand j'avais parfois I'impression de trop procrastiner...

Thomas, « Navy Call Boy », le meilleur mousse que j'aie jamais connu, et j'en ai
connu des moussaillons. Sache que j'étais en profond désaccord avec la hiérarchie
lorsque que tu as été limogé de ton poste de capitaine de la Luna. Mais vu que je
savais pas naviguer, j'avais pas d’autre choix que de fermer ma gueule. Merci pour
ton humour, tes goQts musicaux éclectiques et ton amitié. Sache que tu pourras
toujours compter sur moi.

Aurianne « Roro », la princesse des iles. Le rythme dans la peau et un répertoire de
variété francaise inégalable. Ton caractére a la fois doux et affirmé fait 'unanimité.
Estomac fragile et humeur irritable en lendemain de soirée, mais on te le pardonne.

Je suis heureux d’avoir eu I'opportunité de te rencontrer.

Blandine « Blandoche », ta taille n’a d’égale que ta résistance a I'alcool. Petite mais
tonique, toujours partante pour une petite rando, une session de wakeboard ou une
journée de ski. Au plaisir d’ouvrir une autre bonne bouteille pour ton prochain
anniversaire. Vous formez un beau (petit) couple avec Baptiste.

Maxime, « Max » impensable de me rappeler ma premiére impression sur toi
plutét/assez/trés négative quand je vois le véritable ami que tu es devenu
aujourd’hui. Comme quoi, en grattant un peu un crépi dégueulasse, on peut parfois
tomber sur un beau mur en pierres de taille. Ne temballe pas trop, tu restes quand
méme assez agacgant par moment. Mathilde merci de le rendre heureux et merci
pour ton amitié. Il me tarde de féter votre union I'année prochaine.

Kévin, - on préfére largement « Keno » - : je suis presque content que tu n’aies pas
pu assister a ma soutenance car tu aurais été capable de me démontrer par A+B que
javais tort, en me donnant une petite tape du dos des doigt sur 'épaule gauche, ta
clope électronique dans I'autre main : « Mais nan mec, mais c’est pas ¢a !! ». Blague
a part, tu es surtout un super copain, un gros nounours sur qui on peut toujours
compter pour aller boire une (2,3...) pinte(s) n'importe quel jour de la semaine. Bise a
Marine, tu dois t'entrainer quotidiennement au plaidoyer avec cet énerguméne !
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Aurélie, je suis heureux que nos chemins se soient croisés, bravo d’avoir rebondi
suite a tes déceptions professionnelles pour finalement arriver au bout de tes
ambitions.

Pierre « Pedro » « Da Sylvie’ », ce pote qu’on adore, mais qui nous énerve a la fois
tellement il a tout pour lui. T'as UN SEUL DEFAUT... Tout est dit, un grand merci
pour ton écoute et ton soutien. Une bise pour Lydie

Adela et Gwillerm, couple atypique et chamailleur, vous me faites bien marrer a
vous envoyer des tirs a longueur de temps, sans nous épargner aussi de temps.
« Nan mais enfin Adelaaaaa... », toujours la petite remarque cinglante en plein dans
le mille, mais je suis persuadé qu’aprés le vinaigre vient le miel.

Raphaélle et Nicolas, merci pour la belle féte que vous nous avez offerte pour votre
mariage, méme si un cluster de 40 médecins a Villeneuve-lés-Maguelone aurait pu
faire trés mauvaise presse... Vous étes toujours de bonne compagnie, en tout cas

jusqu’a une certaine heure de la soirée ou I'un ou I'autre commence parfois a
flancher (mais jamais en méme temps, fort heureusement, car ce serait ingérable
pour nous) : « Bon, je vais le/la ramener... ». Restez comme vous étes les copains.

Charles « Pertout », un seul mot pour te décrire : atypique ! En plus d’étre un bon
copain, tu as aussi été un bon voisin, méme si tes vins natures et biodynamiques
m’ont toujours laissé perplexe

Pierre « Péka » Kantor t'es vraiment un sacré chic type. Toujours le smile, la petite
blagounette qui va bien dans les couloirs, le cheveu hirsute : c’est simple, tu es
devenu une vraie star aux 15-20 en 6 mois. Je te tire mon chapeau pour votre

flexibilité avec Fanny (grosse pensée pour toi aussi) pour conjuguer le boulot et le

pouponnage. Les balades en poussette avec la petite Loulou m’ont fait le plus grand
bien. J’ai hate de I'entendre prononcer son premier mot : EEE-DOUUAR !

Orianna, « Ori », a la fois Miss potin et ma psychothérapeute (d’ailleurs a I'écrire je
me demande si c’est une si bonne idée de te raconter mes problémes...). Tu arrives
méme a apprendre des choses sur moi avant moi, ce qui est quand méme assez
dingue. Merci pour ta péche, ton écoute. Ce semestre a Paris t’aura fait passer du
grade de « co-interne que j'apprécie » a « amie sdre ».

Lauriane « Laulau », notre un peu rude premier semestre passé ensemble nous a
permis de tisser des liens solides, bien que I'on se cbtoie assez peu en dehors du
travail. Ta douceur et la fagcon dont tu assures ton nouveau réle de maman ne me
laissent aucun doute dans tes qualités de future ophtalmo-pédiatre. J'ai toujours
plaisir a avoir de vos nouvelles avec Hubert et Alix.

Et les autres, difficile d’écrire un paragraphe pour chacun de vous : Lise & Rémi les
deux inséparables, Laeti et Pierre, le couple a I'accent du Sud-Ouest entre I'’Aude et
I’Aveyron, Caro et Alcey, le couple-sourire, Adrien, le plus sportif des internes
Toulousains, des pecs comme des seins, Julien Carillo la cariole, alpiniste en
puissance, Julien R. mon coauteur de case reports imaginaires, Céline qu’on ne voit
plus que trop peu, Thomas J qui porte bien son nom..
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A mes collegues de travail

A tous mes anciens chefs de clinique/assistants

Impossible de ne pas commencer par lui avec une dédicace personnalisée au risque

de déclencher une crise existentielle : je nomme Thomas Petit par le nom, mais pas

par les qualités. Merci pour ton humour et ton accessibilité, au plaisir d’'une prochaine
sortie course a Toulouse.

Cyrielle, merci pour ta gentillesse, ta confiance et ta délégation au bloc qui m’ont fait
beaucoup progresser. Merci aussi pour les nouvelles que tu prends régulierement de
moi, c’est toujours un grand plaisir d’avoir des tiennes. Je te souhaite beaucoup de
bonheur pour les mois a venir !

Safa, merci pour ta bonne humeur et ton sourire constants. C’est un vrai plaisir
d’avoir travaillé avec toi, gardons contact. J'espére étre digne de ta succession.

Valérie et Fanny, merci pour votre patience et votre disponibilité sans limite pour vos
précieux avis de rétine ou de neuro-oph.

Jeanne Lajoie, bonjour bonjour les hirondelles 73, Félix le tueur en série de
coiffeurs, Kévin le kitesurfeur de I'extréme, Professeur Pierre Duraffour, je pense
aussi a vous.

A tous les co-internes (certains devenus chefs) avec qui jai eu le plaisir de
travailler, des plus anciens aux plus jeunes :

Camille la teufeuse, Alex mon coloc de Tarbes, Thomas SDG et sa péche
permanente, Biba la princesse, Saleh notre actionnaire du PSG, Gisele la gravure
de mode, Manue I'ingénue, chef Lucie, Vanessa pardi aussi, Pauline la
palpébrophile, Antoine le mec le plus poli de la Terre et futur co-chef, Julien Pereira
Lopes Sanches Jesus Gongalves de Sousa, le plus marrant des papas Portugais,
Clément le papa-poule, PA Forte le plus fake des Corses, Jérémy Macron
(forcément), Tibaut le costaud, Alix la plaqueuse en (ou plutét de) chef, Charlotte
« l'interCHU » au top, Ayria qui n’a jamais voulu étre en stage avec moi, Gabrielle la
gazelle, Héloize 'amie des bétes, ,Camille, cavaliére favorite de FM, Inés
I'Instagrammeuse, prince Ali, Noémie, dont on a récemment découvert le fantasme
sur les pompiers, Frangois-Philippe « Franfi », Thibault le discret, puis Chloé et
Lisa les 2 petites derniéres qui se débrouillent déja comme des grandes, le
Crosslinking n’a probablement plus aucun secret pour vous.

Pour finir je ne ferai que citer ceux que j'ai a peine eu le temps de croiser : Jérémy,
Julie, Raphaél, Rémi, Nada

A I'ensemble du personnel paramédical qui nous supporte et nous facilite la tache au
quotidien

Les orthoptistes dont l'aide est si précieuse, mention spéciale a I'équipe de cornée
que jaurai le plaisir de cotoyer encore 2 années.

Les infirmiéres et aides-soignantes du bloc, de I'hospit, de la consult, continuellement
aux petits soins pour nos patients.
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Je crois qu’on arrive au bout, je suis laveé ! J'espére n’avoir oublié personne dans
cette longue litanie...

Arthur comment ? Séné ? Ah oui c’est vrai ! J'espére que tu vas bien depuis Octobre
2017. T’habites ou maintenant ?

16



17



Table des Matiéres

Introduction 21
l. Définition et Histoire de la cataracte 21
A. Définition 21
B. Les techniques chirurgicales 22
C. Les implants intra-oculaires 24
ll. Biométrie et calcul d’implants 26
A. Labiométrie 26
B. Les formules de calcul 27
1. Bases théoriques 27
2. Evolution des formules de calcul 29
a. Formules théoriques dites « de 1°® génération » 29
b. Formules de régression dites « de 2"% génération » 30
c. Formules théoriques dites « de 3°™® génération » 31
d. Formules de 4°m¢ génération et perspectives 32
3. Précision des formules actuelles 35

C. Méthodes d’optimisation du calcul du 2°™ ceil selon I’erreur réfractive du
1¢" ceil 36
lll. Justification et objectif de I’étude 38
Méthodes 39
l. Population étudiée 39
Il. Données recueillies 41
lll. Développement et évaluation de la nouvelle formule de calcul 41
IV. Critéeres de jugement a4
V. Analyse statistique 44
Résultats 45
l. Caractéristiques des patients 45
ll. Résultats réfractifs dans la population totale 48
lll. Résultats réfractifs par sous-groupes de longueur axiale 50
IV. Résultats réfractifs par sous-groupes de kératométrie 52
V. Résultats réfractifs par centre 55

VL. Influence de I’asymétrie interoculaire de longueur axiale et de

kératométrie 55
Discussion 57
Conclusion 63

Annexe 1 : Caractéristiques des implants utilisés dans I'étude____ 64

18



Annexe 2 : Exemple d’imprimé de calcul d’implant obtenu grédce au

IOLMaster 500® 65
Annexe 3 : Intelligence Artificielle et Machine Learning 66
Annexe 4 : Capture d’écran de l’interface web du calculateur en

ligne 69
Bibliographie 70

19



Abréviations

ACD : profondeur de chambre antérieure (Anterior Chamber Depth)
AL : longueur axiale (Axial Length)

CF : coefficient fixe

D : dioptrie

ELP : position effective de I'implant (Effective Lens Position)
EP : erreur de prédiction

H : hauteur cornéenne

IA : Intelligence Atrtificielle

IOL : implant intraoculaire (Intra Ocular Lens)

Km : kératométrie moyenne

LT : épaisseur du cristallin (Lens Thickness)

MAE : erreur absolue moyenne (Mean Absolute Error)

ML : Machine Learning

OCT : Optical Coherence Tomography

PKE : phacoémulsification

RO : réfraction post opératoire observée

RP : réfraction prédite

WTW : diametre cornéen horizontal « blanc-a-blanc » (White-To-White)
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Introduction

l. Définition et Histoire de la cataracte
A. Définition
La cataracte correspond a [l'opacification du cristallin, véritable lentille
biologique située entre l'iris et le vitré, et rattachée aux corps ciliaires par son ligament

suspenseur appelé zonule. Il s’agit encore de la premiére cause de cécité dans le
monde du fait du manque d’acces aux soins dans les pays en voie de développement

(1).

Bien que généralement d'origine sénile, c’est-a-dire liée a l'age, elle peut
également étre congeénitale (ex : infections materno-feetales, dysgénésies du segment
antérieur), ou bien secondaire a une maladie systémique (ex: diabéte, dermatite
atopique), a une maladie oculaire (ex: myopie forte, uvéite), a une prise
médicamenteuse (en premier lieu les corticoides), a une irradiation, a un traumatisme

ou encore a une chirurgie oculaire (ex : vitrectomie).

De nombreuses formes cliniques existent. Elles sont classées selon la
localisation des opacités a la lampe a fente (ex : cataracte, nucléaire, sous capsulaire
antérieure ou postérieure, polaire, corticale), les modifications structurelles du cristallin
(ex: cataracte morganienne, hypermdre, intumescente, totale) ou I'existence de

complications associées (ex : uvéite phaco-antigénique, glaucome phacomorphique).

Le traitement est actuellement exclusivement chirurgical, consistant en une
phacoexérése avec correction de I'aphakie par un implant intra-oculaire. Il s’agit de
I'intervention chirurgicale la plus pratiquée en France avec un volume actuel d’environ

800 000 procédures par an (2).
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B. Les techniques chirurgicales (3)

Les Egyptiens et Babyloniens auraient été les premiers a pratiquer la chirurgie
de la cataracte vers 2000 avant Jésus Christ. lls utilisaient la technique de
I'abaissement qui consistait a faire chuter le cristallin cataracté dans le vitré a I'aide

d’une aiguille introduite légérement en arriére du limbe scléro-cornéen (Figure 1).

L’abaissement ancestral est resté la référence jusqu’au XVIII*™e siécle ou les
progrés en connaissances anatomiques ont fait émerger les techniques d’extractions
extracapsulaire et intracapsulaire. Il s’agissait de faire accoucher le cristallin au travers
d’'une large incision aprés avoir ouvert le sac capsulaire pour I'extra et avec son sac
pour lintra. Les complications étaient alors courantes : infection, mauvaise
cicatrisation, issue d’'uvée, décollement de rétine. Ces techniques extractives ont été
par la suite perfectionnées et ont connu leurs heures de gloire jusque dans les années
60 pour lintracapsulaire et les années 70 pour l'extracapsulaire, avant d’étre

supplantées par 'avenement de la phacoémulsification.

Figure 1 : technique de I'abaissement (d’apres AAQO, Basic & Clinical Science
Course, 2014-2015)
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La technique moderne

La phacoémulsification a été développée a partir des travaux de Kelman en
1967 (4). Elle consiste en une fragmentation in situ du cristallin avant aspiration au
moyen d’ultrasons et a travers de petites incisions limbiques ou cornéennes.
L’'implantation est alors permise en position « anatomique » dans la chambre

postérieure.

Ses avantages par rapport a l'extraction extracapsulaire sont nombreux,
principalement grace la réduction de la taille des incisions. Elle entraine peu de
modifications de la forme préopératoire du globe oculaire, réduisant I'astigmatisme
induit chirurgicalement, et permet de réduire drastiquement le taux de complications
per et postopératoires. La cicatrisation est plus rapide, I'ceil plus solide et la
réhabilitation fonctionnelle plus précoce.

La phacoémulsification s’est progressivement imposée comme le standard a
partir des années 1990 et a connu depuis ses débuts de nombreuses améliorations.
Citons le capsulorhexis circulaire continu, l'introduction des outils visco-élastiques
permettant de maintenir I'ceil formé et de protéger 'endothélium cornéen, ou encore la
réduction de la taille des incisions (actuellement entre 1,7 et 2,2 mm en chirurgie

coaxiale et entre 1 et 1,6 mm en chirurgie bimanuelle).

Les industriels n'ont de cesse de perfectionner les machines chirurgicales avec
des innovations dans les technologies fluidiques, permettant une meilleure stabilité de
la chambre antérieure en cours de procédure, ou encore dans les modes de délivrance

des ultrasons.

La récente introduction du laser Femto-seconde en chirurgie de cataracte
(Femtolaser-assisted cataract surgery, FLACS) est apparue comme un outil séduisant
pour la réalisation automatisée de certaines étapes de la phacoémulsification
(incisions, capsulorhexis, fragmentation du noyau cristallinien). Si la reproductibilité
des procédures semble améliorée, un récent essai randomisé (5) n’a pas mis en
evidence de supériorité de la FLACS par rapport a la phacoémulsification

conventionnelle au niveau du résultat réfractif et du taux de complications.
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C. Les implants intra-oculaires(3)

Avant la généralisation des implants intraoculaires, 'aphakie était corrigée par
des verres convexes de forte puissance, avec leur lot dinconvénients (peu
esthétiques, trés lourds, réduction du champ visuel périphérique) ou des lentilles de

contact.

Sir Harold Ridley observa chez des pilotes d’avion de chasse de la Seconde
Guerre Mondiale I'excellente tolérance de corps étrangers intraoculaires issus d’éclats
de pare-brises de cockpit. Il eut ainsi I'idée d’'implanter en 1949 le premier implant
intraoculaire en PMMA dans le sac cristallinien au décours d'une extraction
extracapsulaire. Cet implant fut également le premier explanté en raison d’une
importante erreur réfractive et la technique fut abandonnée du fait d’'un taux d’échec

élevé, au profit d'implants de chambre antérieure et a fixation irienne.

Par la suite, de nombreux nouveaux implants ont été proposés avec des
innovations calquées sur celles des techniques chirurgicales. Le précurseur des
implants actuels associant une optique et deux pattes appelées haptiques a été

proposé par Shearing en 1979, permettant de revenir a une implantation dans le sac.

Figure 2 : exemples d’implants modernes acryliques monobloc (a gauche) et 3

piéces (a droite)
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L’apparition des matériaux souples a ensuite participé a réduire la taille des
incisions en phacoémulsification et les nouvelles géométries ont permis d’améliorer la
stabilité intraoculaire de [Iimplant (Figure 2). Parallélement, la meilleure
standardisation des process industriels a conduit a une amélioration de la prédictibilité

du résultat réfractif.

Dans la quéte de la « vision parfaite » les implants permettent de nos jours de
corriger I'astigmatisme (implants toriques), certaines aberrations optiques (implants
asphériques) et de compenser la presbytie (implants multifocaux, implants a

profondeur de champ étendue).

C’est I'ére des « implants premiums », qui poussent au maximum les exigences
en matiére de résultats réfractifs, les patients ayant désormais une attente forte quant
a I'indépendance des lunettes.
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Il. Biométrie et calcul d’implants

Le calcul de la puissance des implants intraoculaires repose sur l'utilisation de
formules mathématiques pour prédire, a partir de mesures biométriques
préopératoires, la puissance (ou vergence, exprimée en dioptries) de I'implant intra-
oculaire permettant d’obtenir la réfraction post-opératoire désirée. L’objectif visé est le

plus souvent 'emmétropie pour pouvoir assurer une vision de loin sans lunettes.

L’amélioration de la prédictibilité de la réfraction postopératoire se fait alors sur
deux axes : 'amélioration des formules de calcul et I'amélioration de la précision des

mesures préopératoires.

A. La biométrie

La biométrie oculaire est le prérequis indispensable a tout calcul d'implant. Elle
comprend au minimum la mesure de la courbure moyenne de la face antérieure de la

cornée ou kératométrie, et la mesure de la longueur axiale de I'ceil.

Cette derniére, initialement mesurée par échographie ultrasonore, souffrait d’'un
manque de précision et de reproductibilité (difficulté a repérer l'axe visuel,
compression du globe lors de la mesure). Par la suite, la généralisation de la biométrie
optique par interférométrie a cohérence partielle a la fin des années 1990 a permis de
réduire a un facteur quasi négligeable les erreurs de mesure en multipliant la précision
des mesures par 10 (6,7). Les mesures sont rapides, reproductibles, effectuées sans
contact et la longueur axiale est mesurée le long de I'axe visuel. Les formules sont
intégrées au logiciel du biométre qui fournit, selon la formule choisie, la puissance
théorique de I'implant emmétropisant et la réfraction prédite en équivalent sphérique

(ES) pour un modéle et une puissance d’'implant donné (Annexe 1).

Les biométres les plus récents (Figure 3) peuvent mesurer sur une méme
plateforme d’autres parameétres utilisés dans les formules de derniére génération : le
diameétre cornéen horizontal « blanc-a-blanc » (WTW), la profondeur de chambre
antérieure préopératoire (ACD), I'épaisseur du cristallin (LT), I'épaisseur cornéenne
centrale (CCT). En outre, I'adjonction d’'un OCT swept-source (IOLMaster 700®, Carl
Zeiss Meditec) ou encore d'un topographe d’élévation (Galilei G6®, Ziemer)

représentent une avancée importante en permettant de reconstituer le dioptre cornéen
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postérieur et de mieux apprécier la puissance cornéenne, notamment aprés chirurgie

réfractive.

Les écarts résiduels entre réfraction souhaitée et obtenue dépendent donc
aujourd’hui essentiellement de la qualité de la prédiction des formules de calcul.

Figure 3 : exemple de biométre optique de derniere génération : le IOLMaster® 700

de Zeiss Meditec

B. Les formules de calcul

1. Bases théoriques
Les formules de calcul historiques reposent sur un modéle d’ceil simplifié
(modéle dit de « la lentille fine ») dans lequel la cornée et I'implant intraoculaire sont

assimilés a deux lentilles simples et auquel on applique les lois de 'optique para-axiale

(considérant les rayons incidents comme centrés) décrites par Gauss (Figure 4).
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Figure 4 : modeéle de la lentille fine de Gauss

Toutes les formules reposent sur une assomption, celle de la position occupée
par I'implant en post opératoire par rapport a la cornée, désignée par les anglosaxons
sous le terme d’« Effective Lens Position » (ELP). Celle-ci est différente de la position
occupée par le cristallin et ne peut étre mesurée en pré opératoire. |l existe plusieurs

raisons a cela (8) :

e Le cristallin occupe un volume important : quand celui-ci est retiré, le
volume du sac capsulaire est réduit.

e Le volume et la géométrie de I'implant différent de ceux du cristallin.

e Les implants différent du fait de leur géométrie (dimensions, design des
haptiques, angulation de I'optique vis a vis des haptiques de I'implant,
etc.) ce qui influence leur position finale dans le sac capsulaire.

e La profondeur anatomique préopératoire de la chambre antérieure est
faiblement corrélée a la profondeur anatomique post opératoire :
'augmentation de volume du cristallin cataracté réduit la profondeur de

la chambre antérieure et celle-ci s’approfondit aprés phacoexérése.

Il a été démontré précédemment par Olsen et Norrby que les erreurs dans la
prédiction de I'ELP pouvaient représenter 20 a 40 % de I'erreur totale de prédiction de

la réfraction d'une formule de calcul par ailleurs parfaite (9,10). Une erreur d’estimation
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de 1 mm de 'ELP résulte en une erreur réfractive d’environ 1.5 D pour un implant de

puissance standard (Tableau 1).

Les formules modernes visent donc a accroitre leur précision notamment en

utilisant un algorithme amélioré de prédiction de I'ELP.

Tableau 1 : Effet de I'erreur des différents parametres sur la réfraction post

opératoire pour un implant de puissance moyenne (11)

Km 1.0 mm 5.7D
AL 1.0 mm 27D
ELP 1.0 mm 1.5D
Puissance d’'lOL 1.0D 0.67D

Km = kératométrie moyenne, AL = longueur axiale, ELP = position effective de

'implant, IOL = implant intra-oculaire

2. Evolution des formules de calcul

Les formules de calcul sont traditionnellement désignées par le nom ou les
initiales de leur(s) auteur(s). La classification en « générations » de formules, bien que

sujette a discussions, suit la chronologie de leur apparition.

a. Formules théoriques dites « de 1°" génération »

Fyodorov (12) a proposé la premiere formule théorique basée sur un calcul de
vergence, suivi par Colenbrander (1973), Hoffer (1974), Binkhorst (12) (1975) ou
encore Thijssen et Van der Heijde. Toutes ces formules ont toutes été démontrées
comme étant identiques a quelques facteurs de correction prés, se basant sur la

formule suivante :
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Ou:

- P est la puissance de I'implant emmétropisant en dioptries (D)

- N est l'indice de réfraction de 'lhumeur aqueuse et du vitré

- AL est la longueur axiale en millimétres (mm)

- ELP est '« Effective Lens Position », soit la distance entre le plan optique de
I'implant et la surface antérieure de la cornée, en mm

- Km est la puissance dioptrique moyenne de la cornée centrale en D

Elles utilisaient une valeur arbitraire pour I'ELP pour un implant donné (pas
d'ajustement notamment sur la longueur axiale) et ont montré rapidement leurs limites
lorsqu'on les appliquait a des yeux aux longueurs axiales extrémes. L’ELP était sous-
estimée pour les yeux longs et surestimée pour les yeux courts, conduisant

respectivement a une hypermétropisation et une myopisation.

Par la suite, Binkhorst en 1981 et Hoffer en 1982 ont affiné la prédiction de la

position de I'implant en la corrélant a la longueur axiale.

b. Formules de régression dites « de 2"9¢ génération »

La relative complexité de mise en ceuvre des formules théoriques a poussé
Sanders, Retzlaff et Kraff a proposer, en 1980 (13), une formule plus simple
d’utilisation fondée sur I'analyse statistique de grandes séries de patients opérés.

Il s’agit d’'une formule de régression linéaire, dénommée formule SRK, qui
s’écrit :
P=A-09"Km-25AL
Ou A est une constante résumant les caractéristiques de I'implant, notamment la

position de I'implant par rapport a la cornée, et qui peut étre ajustée par le chirurgien.

Cette formule permet, avec seulement deux variables, de calculer rapidement

la puissance d’un implant de constante A connue.

La SRK, puis sa version modifiée en fonction de la longueur axiale SRK Il (1988)
(14) sont cependant restées relativement imprécises sur des yeux « hors normes »,
motivant le retour a des formules théoriques.
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c. Formules théoriques dites « de 3°™¢ génération »

Elles combinent une approche optique avec une estimation empirique de I'ELP.
Elles se caractérisent par I'utilisation de la kératométrie pour parfaire la prédiction de
la position effective de I'implant.

o La formule Holladay 1 :

Holladay en 1988 (15) modifie les formules théoriques en corrélant ce qu'il
nomme anatomic ACD (aACD, soit la distance entre le plan antérieur de [l'iris et le
vertex cornéen) a la kératométrie et a la longueur axiale. Il définit ensuite 'ELP comme
étant la somme de 'aACD et de la distance entre le plan optique de I'implant et le plan
antérieur de I'iris, qu’il appelle Surgeon Factor (SF). Le SF sert alors de constante pour

un implant donné, sa valeur étant obtenue de fagon empirique par régression.

. La formule SRK/T :

En s’inspirant de cette approche, le trio Sanders, Retzlaff et Kraff propose en
1990 (16) la formule SRK/T, radicalement différente de la SRK II. lls implémentent la
formule théorique de calcul de la fleche cornéenne (corneal height, H) décrite par
Fyodorov avec une régression faisant intervenir la longueur axiale et la courbure

cornéenne. L'ELP est alors calculée de la maniére suivante :
ELP = H + offset

L’offset est une constante spécifique reflétant la position moyenne d’'un implant
donné par rapport au plan irien antérieur, cette valeur pouvant étre calculée a partir de
la constante A utilisée dans les formules de régression (SRK et SRK Il). Notons
également qu’un indice de réfraction cornéen différent est utilisé et que la longueur

axiale est modifiée en fonction de I'épaisseur rétinienne.

Cette formule robuste a longtemps fait référence et rivalise encore avec les

formules les plus récentes pour les yeux longs.

. La Formule Hoffer Q

De méme en 1993, Hoffer (17) améliore sa propre formule théorique en

introduisant la notion de « personalized ACD » (pACD), obtenue par calcul sur des
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séries de patients opérés et utilisée comme constante pour I'estimation de 'ELP. En
se basant sur cette valeur, 'ELP est fonction de la longueur axiale et de la kératométrie

avec un facteur de correction appliqué pour les longueurs axiales extrémes.

d. Formules de 4°™ génération et perspectives

Les formules les plus récentes de 4™me génération accordent moins (voire pas)
d'importance a la kératométrie pour le calcul de la position prédite de I'implant (ELP).
Ceci les rend intéressantes dans certaines situations cliniques, notamment pour les
yeux préalablement opérés de chirurgie réfractive ou les yeux trés atypiques (yeux
courts avec kératométrie élevée ou yeux longs avec kératométrie plate) (18). Elles
integrent également d’autres variables biométriques comme la profondeur anatomique
de la chambre antérieure en préopératoire (ACD), le diamétre blanc a blanc (WTW),

I'épaisseur du cristallin (LT).
Citons :
o La formule d’Olsen (19)

Elle prend en compte la longueur axiale, la LT, ’ACD, la hauteur cornéenne (H)

ainsi qu’une constante (ACDconst) dans I'estimation de I'ELP selon la formule suivante :
ELP = ACDconst +0.50 *ACD + 0.10 *AL +0.15 *H+ 0.20 *LT - 5,38

La kératométrie intervient toujours dans le calcul de la hauteur cornéenne, mais

avec une part négligeable par rapport aux autres facteurs.

. La formule de Barrett

Barret en 1993 (20) propose son propre modéle d’ceil théorique pour prédire
'ELP a partir de 'ACD, la kératométrie et la longueur axiale. La seconde version de
cette formule, la Barrett Universal Il (non publiée) intégre de fagon optionnelle le WTW

et la LT et est actuellement considérée comme la formule la plus performante (21-25).
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o La formule d’Haigis

En 1999, Haigis a proposé d'utiliser trois constantes pour prédire 'ELP. La
kératométrie n’est pas utilisée pour prédire la position effective de I'implant mais le
type d’'implant, la profondeur de la chambre antérieure (préopératoire) et la longueur

axiale entrent en compte.

Les derniéres années ont vu apparaitre de nombreuses nouvelles formules
utilisant des approches différentes, dont 'usage ne s’est pas encore généralisé du fait

du manque de publications :

La méthode Hill-RBF utilise l'intelligence artificielle a partir d'une base de
données de plus de 12000 yeux. Pour un ceil donné, elle s'appuie sur un nombre

adéquat d'yeux de dimension similaire pour fournir une prédiction.

La formule Holladay Il prend en compte I'dge du patient et la réfraction
préopératoire, en plus de la longueur axiale, la kératométrie, 'ACD, le WTW et la LT.

La Lada’s superformula(26,27) est une représentation graphique sous forme
d'un plan dans l'espace dont chaque point, pour une longueur axiale et une
kératométrie donnée, a pour ordonnée la puissance d’implant calculée avec une
formule parmi 5 existantes (Hoffer Q, Holladay | avec ou sans ajustement, Haigis,
SRKI/T). Le plan est ainsi reconstruit en utilisant pour chaque rang d’AL et de Km la

formule qui a les meilleures performances retrouvées dans la littérature.

Le Ray Tracing consiste a I'aide d’un logiciel a simuler un « lancer de rayons »
sur un ceil modéle dont les surfaces cornéennes ont été reconstituées par topographie
et en utilisant les caractéristiques de I'implant fournies par le fabricant. On s’affranchit
alors des conditions para-axiales, et I'asphéricité des 2 faces cornéennes est prise en
compte, permettant une meilleure appréciation de la puissance cornéenne. Cette
approche utilisée par Olsen (28) semble prometteuse pour les yeux opérés de

chirurgie réfractive, mais le probléme de I'estimation de 'ELP demeure.

Le Tableau 2 synthétise les caractéristiques des différentes formules

actuellement utilisées.
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Tableau 2, d’aprés Darcy(29) : récapitulatif des formules de calcul d’implants

Formule Premiére publication Variables utilisées Méthode
SRK/T 1990 AL, Km Théorique
Hoffer Q 1993 AL, Km Théorique
Haigis 1993 AL, Km, ACD Théorique
Barrett 1 1993 AL, Km, ACD Théorique
Olsen 1995 AL, Km, ACD, LT Théorique
Holladay 1 1998 AL, Km Théorique
Olsen PO 2007 AL, Km, ACD, LT, CCT Ray Tracing
Lada’s 2015 AL, Km, ACD Théorique
Barrett 2 2016 AL, Km, ACD, LT, WTW Théorique
Hill-RBF 1.0 2016 AL, Km, ACD Régression/Intelligence artificielle
Hill-RBF 2.0 2018 AL, Km, ACD, LT, WTW, CCT, age Régression/Intelligence artificielle
Holladay 2 2018 (version actuelle) AL, Km, ACD, LT, WTW, age, PR Théorique

AL = longueur axiale, Km = kératométrie moyenne, ACD = profondeur de chambre antérieure, LT = épaisseur du cristallin, CCT = épaisseur

cornéenne centrale, WTW = diamétre cornéen blanc-a-blanc, PR = réfraction préopératoire
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3. Précision des formules actuelles

Les études comparatives sur la précision des formules de calcul présentent
leurs résultats sous forme d’erreur absolue moyenne (MAE, définie dans la section
méthodes) et en pourcentage d’yeux obtenant un équivalent sphérique post opératoire
a £ 0.25, 0.5 ou 1.0 dioptrie (D) de la réfraction prédite. Si les protocoles sont assez
standardisés depuis leur formalisation par Hoffer et Wang (30,31), les résultats varient
légerement entre les études notamment selon I'implication d’'un seul ou plusieurs

chirurgiens.

Plusieurs études récentes de grande échelle (21-25,32) ont comparé la
précision des formules modernes. |l en ressort un net avantage pour la formule Barrett
Universal Il qui permettait d’obtenir entre 43.5 % et 49.8 %, entre 72.3 % et 83.3 %, et
entre 94.5 % et 100 % d’yeux a respectivement + 0.25 D, 0.5 D et 1.0 D de la réfraction
prédite avec une MAE proche de 0.25 D.

Toutes les formules perdent en précision des lors que les valeurs biométriques
préopératoires s’éloignent de I'ceil « standard » : kératométries bombées ou plates,
globes courts ou longs. Les erreurs les plus importantes sont retrouvées pour les yeux
courts (généralement définis par une AL<22 mm) et les kératométrie élevées (K>46
D) (33).

Pour les yeux courts (<22 mm), la formule Hoffer Q a longtemps été considérée
comme la plus précise (17,34). Cependant, les études les plus récentes ne montrent
pas de différence statistiquement significative entre les formules dans ce sous-groupe.
Une tendance pour une meilleure précision de la méthode Hill-RBF était retrouvée
dans deux d’entre elles (22,35).

Pour les yeux longs (>26 mm), lusage de la formule SRK/T était
traditionnellement recommandé. Des données récentes montrent qu’elle rivalise
encore avec les formules de derniere génération. La Barrett Universal Il, la Hill-RBF,
la Haigis et I'Olsen ressortent comme les plus précises dans ce sous-groupe, sans

différence statistiquement significative entre elles (22,36-38).
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C. Méthodes d’optimisation du calcul du 2¢™e ceil

selon ’erreur réfractive du 1¢" ceil

Observant la forte corrélation interoculaire pour la longueur axiale et la
kératométrie, suggérant un haut degré de symétrie optique (39), Jabbour en 2006 (40)
a proposeé de prendre en compte le résultat réfractif du premier ceil opéré pour le calcul
de la puissance d’'implant du deuxiéme ceil lors d’'une chirurgie bilatérale séquentielle.
Se basant sur la formule SRK/T, il recalculait rétrospectivement pour chaque 1°" ceil la
constante A qui aurait permis d’obtenir lemmeétropie, puis utilisait cette constante pour
le calcul du 2°™¢ ceil. Cette méthode n’apportait pas d’amélioration réfractive, I'erreur
absolue moyenne étant méme supérieure aprés qu’avant ajustement (0.65 D vs 0.63
D).

En 2010, Covert (41) a étudié l'effet d’'un ajustement partiel de la réfraction
prédite du deuxiéme ceil en fonction de I'erreur réfractive du premier ceil selon une

formule qui pouvait s’écrire ainsi :
aRP2eme = RP2eme + B*EP1er
Ou

- aRP2eme est la réfraction prédite ajustée du 2™ ceil en équivalent sphérique
(ES), exprimée en D

- RP2eme est la réfraction prédite non ajustée du 2™ en ES avec une formule
donnée, exprimée en D

- EP1er est I'erreur de prédiction du 1¢" ceil, définie comme la réfraction observée
en post opératoire (RO1er) moins la réfraction prédite par la formule choisie (RP1er),
exprimée en D

- B est un coefficient arbitraire

Aprés avoir fait varier le coefficient B entre 0 et 1, il conclut que I'ajustement
optimal est de 50 %, permettant de passer de 66.5 % et 90.8 % a 74.3 % et 93.7 %

d’yeux ayant une réfraction a respectivement £ 0.5 D et + 1.0 D de la réfraction prédite.
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Aristodemou (42) confirme ce résultat dans son étude et fait d’autres

observations :

- L’amélioration de I'erreur de prédiction du 2°™e ceil (EP2eme) aprés ajustement
de 50% est d’autant plus importante que 'EP1er était élevée.

- Pour les yeux ayant une kératométrie asymétrique, un seuil critique de 0.6 D de
différence était retrouvé, au-dela duquel I'erreur ajustée commencait a augmenter.
- Enfin, I'ajustement de 50 % permettait de compenser la part d’erreur de

prédiction liée a une constante A non optimisée.

Jivrajka et al. obtiennent des résultats similaires dans une étude prospective (43).

Olsen en 2011 (44) substitue ce facteur fixe de 50 % par un facteur formule-
spécifique. Ce dernier était égal au coefficient de corrélation entre I'erreur de prédiction
du 1" ceil et I'erreur du 2°™e ceil avec la formule en question. Ce coefficient était égal
a 0.56, 0.38 et 0.27 pour les formules SRK Il, SRK/T et Olsen respectivement.
L’ajustement conduisait a une réduction significative de la MAE pour chaque formule
et on notait que plus la formule « native » était précise, plus faible était le coefficient

d’ajustement.

Turnbull (45) utilise la méme approche avec les formules de Barrett Universal
II, Hoffer Q, Holladay 1 et SRK/T, retrouvant des coefficients de 0.30, 0.56, 0.53 et
0.48 respectivement. Le pourcentage d’yeux obtenant un ES a + 0.5 D de la cible était
alors augmenté de 1.99 %, 3.47 %, 2.48 % et 4.79 % respectivement.
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lll. Justification et objectif de I’étude

e La chirurgie de cataracte est de plus en plus slre et de plus en plus
reproductible.

e La population cible est de plus en plus nombreuse, de mieux en mieux informée
et de plus en plus exigeante quant au résultat réfractif. C'est I'ére de la chirurgie
phaco-réfractive, ou I'objectif n’est plus la simple réhabilitation visuelle, mais
plutdét I'obtention d’'une réfraction post opératoire la plus proche possible de la
cible fixée (le plus souvent, 'emmétropie).

e Le perfectionnement des méthodes de calcul demeure le principal axe
d’amélioration du résultat réfractif.

e Aucune des formules actuelles ne peut étre appliquée indistinctement a tous
les yeux, avec la méme précision et la méme exactitude.

e |l est possible d’'optimiser le calcul du 2™ ceil opéré en utilisant le résultat

réfractif du premier ceil.

L'objectif de cette étude est d’évaluer une nouvelle formule de régression
polynomiale obtenue a laide d’'un algorithme de Machine-Learning et visant a
améliorer le résultat réfractif du deuxiéme ceil opéré en intégrant I'erreur de prédiction

du 2°me ceil lors d’une chirurgie bilatérale.
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Méthodes

Le protocole de cette étude a été soumis a lavis de la commission
réglementaire d’établissement et validé. L'étude a été enregistrée au registre interne
du CHU de Toulouse sous la référence RnIPH 2020-99. Le consentement écrit des

patients n’était pas requis concernant des données rétrospectives désidentifiées.
Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle multicentrique.

La plupart des guidelines méthodologiques pour les études concernant les

formules de calcul proposées par Hoffer (30) et Wang (31) ont été respectées.

|. Population étudiée

Une premiére série de données, appelée « série d’entrainement », a été
obtenue a partir de 534 cas non sélectionnés de patients opérés de la cataracte des

deux yeux par le méme chirurgien (Laurent Gauthier-Fournet).

Une seconde série de données, appelée « série multicentrique », a été
collectée a partir de cas consécutifs de patients opérés de la cataracte des deux yeux
entre septembre 2014 et octobre 2019 dans 3 centres : Hélios Ophtalmologie (Saint
Jean de Luz, France) ; Centre Hospitalier Universitaire (Toulouse, France) ; Centre
Ophtalmologique des Arceaux (Montpellier, France). Ces patients étaient opérés par

plusieurs chirurgiens différents.

Les deux séries de patients étaient strictement indépendantes, aucun des
patients ayant servi a la constitution de la série d’entrainement n’ayant été inclus dans

la série multicentrique.

Dans les deux séries, les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Patients &gés de 18 ans ou plus
- Patients opérés de la cataracte des deux yeux avec une technique similaire :
incision en cornée claire de 2.2 mm a 3.2 mm avec hydrosuture, capsulorhexis

circulaire continu, phacoémulsification, implantation dans le sac capsulaire
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- Patients ayant regu le méme implant a chaque ceil parmi les modéles suivants
(Annexe 1) : MAGOMA, MNG6OMA, SAG0AT, SN60AT, SN60WF, SN6ATx (Alcon
Laboratories, Inc.) et ZCB00, ZCTx (Johnson & Johnson Vision Care, Inc.)

Les cas exclus étaient les suivants :

- Chirurgies compliquées : rupture capsulaire postérieure, déhiscence zonulaire,
luxation postérieure de fragments.

- Chirurgies de cataracte combinée a une autre procédure (vitrectomie ou
chirurgie de glaucome par exemple)

- Patients ayant un antécédent de chirurgie cornéenne ou de pathologie
cornéenne telle que : kératocone, cicatrice cornéenne, dystrophie cornéenne.

- Meilleure acuité visuelle corrigée post opératoire < 5/10

- Cylindre cornéen preé opératoire > 3 D

- Dossiers médicaux avec données manquantes
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II. Données recueillies

Les données collectées en préopératoire étaient : 'age, le sexe, la longueur
axiale (AL), la kératométrie moyenne (Km), et la profondeur de chambre antérieure
(ACD). Les mesures biométriques étaient toutes obtenues a I'aide d’un biomeétre
optique parmi : Lenstar LS900 (Haag-Streit, Inc.) et IOLMaster 500 ou 700 (Carl Zeiss
Meditec, Inc).

La réfraction subjective post opératoire était pratiquée par un(e) ophtalmologue
ou un(e) optométriste entrainé(e) entre 4 et 8 semaines post opératoire pour chaque

ceil et convertie en équivalent sphérique (ES).

Dans chaque série, le 1°" et le 2™ ceil opéré étaient analysés séparément. Les
données pré et post opératoires permettaient alors de calculer rétrospectivement pour
chaque ceil la réfraction prédite (RP) par différentes méthodes de calcul (détaillées ci-
apres), ainsi que l'erreur de prédiction (EP), définie comme la différence entre la
réfraction post opératoire obtenue (RO) et la réfraction prédite, en équivalent
sphérique.

EP=RO-RP

Le coefficient de régression entre 'EP1er et 'EP2eme a été calculé a la maniére
d’Olsen (44) en utilisant la formule SRK/T.

lll. Développement et évaluation de la nouvelle
formule de calcul (Figure 5)

La série d’entrainement a servi a entrainer un algorithme de Machine-Learning
a prédire la déviation du 2% ceil de la réfraction prédite par la formule SRK/T (Annexe
2). Les variables d’entrée étaient I'age, le sexe, 'AL en millimétres (mm), la Km en
dioptries, ’ACD en mm, le cylindre cornéen préopératoire en valeur absolue (Cyl) et
'EP1er.
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La formule finale, nommée WeOptimeye2® (WO2") était une formule de
régression polynomiale qui était utilisée pour calculer la réfraction du deuxiéme ceil.
Elle comportait les termes suivants : EP1er, Kmaeme, AL2eme, ACD2eme, ACDest, (AL2eme)?,
(ACD2¢me — ACDest), (ACDest)?, Age, RP2eme et Cyloeme, oU ACDest est TACD post
opératoire du 2°™¢ ceil prédite par la formule SRK/T. Les calculs étaient ensuite réalisés

a I'aide d’un calculateur en ligne en acces libre (Annexe 4).

La série multicentrique a ensuite servi a tester les performances de la WQ?2"

pour le calcul du deuxiéme ceil opéré et a la comparer a d’autres méthodes de calcul.

WO?2d g d’abord été comparée a des formules existantes qui ne prennent pas

en compte 'EP1er:

- Laformule SRK/T, calculée a 'aide un fichier Excel (Microsoft, Inc.)
- La formule de Barrett Universal I, calculée grace au calculateur en ligne en
acces libre. Les mesures optionnelles (WTW et LT) n’étaient pas utilisées car elles

n’étaient pas disponibles pour tous les patients de la série.

WO?2"d était ensuite comparée a deux autres méthodes de calcul utilisant un
coefficient fixe (CF) appliqué a 'EP+er obtenue avec la formule SRK/T pour ajuster la
RP2eme. La base commune de ces méthodes pouvait s’écrire ainsi (ou aRP2eme est la
réfraction prédite ajustée du 2é™e ceil) :

aRP2sme = RP2sme + CF*EP1er

- Pour la premiére méthode (désignée ci-aprés par « CFos »), le coefficient était
de 50%, comme suggére dans I'étude de Covert (41).

- Pour la deuxieme méthode (« CFreg »), le CF était le coefficient de régression
de Pearson entre 'EP1er et 'EP2eme calculé a la maniére d’Olsen (44) sur la série

d’entrainement.

Pour chaque formule et chaque type dimplant, la constante A était
préalablement optimisée de maniére a obtenir une erreur de prédiction moyenne
proche de zéro, comme recommandé par Hoffer (30). Ceci permettait de s’affranchir

d’'une erreur systématique qui aurait été liée a une mauvaise constante A.
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Figure 5 : Représentation schématique du protocole
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IV. Critéres de jugement

Pour chaque méthode, I'erreur moyenne (ME), I'écart-type (SD), l'erreur
absolue moyenne (MAE), l'intervalle d’erreur et le pourcentage d’yeux obtenant une
réfraction post opératoire a £ 0.25 D, 0.5 D et 1.0 D de la réfraction prédite prédite ont

été calculés.

V. Analyse statistique

Les différences de MAE entre les formules ont été évaluées a I'aide du test de
Friedman (31). Le test Cochran Q (31) a été effectué pour comparer le pourcentage
d'yeux situés a £ 0.25 et 0.5 D de la cible entre la WO2nq et les autres formules.

La différence de la MAE calculée avec WO2" entre les différents centres a été

comparée a l'aide du test de Mann-Whiteney (données non appariées)
Une valeur P inférieure a 0.05 était jugée significative.

Les yeux ont été séparés en sous-groupes de longueur axiale comme suit :
courts (<22.0 mm), moyens (222.0 to <24.5 mm), moyens a longs (>24.5 to <26 mm)
et longs (>26.0 mm). Les sous-groupes de kératométrie étaient les suivants : plate
(<42 D), moyenne (>42 to <44 D), moyenne a élevée (>44 to <46 D) et élevée (>46
D).
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Résultats

I. Caractéristiques des patients

722 patients répondaient aux critéres d'inclusion et ont été inclus dans la série
multicentrique. La répartition était la suivante : 232 pour le centre de Saint Jean de
Luz, 269 pour le centre de Toulouse et 221 pour le centre de Montpellier.

Le Tableau 3 présente les caractéristiques des patients. L'age des patients
varie de 28 a 100 ans et I'dge moyen est de 75.38 ans. La répartition par sexe était de
39 % d’hommes pour 61 % de femmes. La kératométrie moyenne était de 43.81 D
pour le premier ceil et de 43.80 D pour le deuxieme ceil. La répartition dans les sous-
groupes d’AL et de K était similaire a celle constatée dans la population caucasienne

dans de précédentes études (46).

Les yeux appariés présentaient un degré élevé de symétrie avec une forte
corrélation interoculaire pour I'AL (r = 0.936, P<0.001) (Figure 6A), la Km (r = 0.955,
P<0.001) (Figure 6B), et 'ACD (r = 0.873, P<0.001) (Figure 6C). 95% des patients
avaient une différence interoculaire d’AL inférieure & 1.1 mm et 95% des patients

avaient une différence interoculaire de Km inférieure a 0.9 D.

Le coefficient de régression entre I'erreur de prédiction du premier ceil (EP1er)
et 'EP2eme calculé par la formule SRK/T était de 0.35 (P<0.001). Ce coefficient était
ensuite utilisé pour I'ajustement de la réfraction prédite par la SRK/T selon la méthode

CFreg décrite dans la section méthodes.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients de la série multicentrique. La répartition en

sous-groupes est celles des 2¢mes yeux opérés.

Moyenne (SD) Intervalle
Age (années) 75.38 (10.65) 28 — 100
1" ceil 75.32
28¢me gl 75.44
AL (mm) 24.02 (1.83) 20.62 - 32.22
1" ceil 24,00
2¢me gl 24,04
K (D) 43.81 (1.57) 38.24 - 47.71
1" ceil 43,80
2¢me gl 43,82
ACD (mm) 3.12(0.42) 1.88 - 4.61
1" ceil 3.12
2¢me gl 3.12
Nombre % Total
Sous-groupes d'AL
<22 mm 50 6.93 %
22 -24,5mm 463 64.13 %
24.5-26 mm 115 15.93 %
> 26 mm 94 13.02 %
Sous-groupes de Km
<42D 85 11.77 %
42 -44 D 285 39.47 %
44 - 46 D 288 39.89 %
>46 D 64 8.86 %

SD = écart-type, AL = longueur axiale, Km = kératométrie moyenne, D = dioptries
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Figure 6 : Corrélation interoculaire de la longueur axiale (A), la kératométrie (B) et la profondeur

de chambre antérieure préopératoire (C)
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ll. Résultats réfractifs dans la population totale

Le Tableau 4 montre les résultats réfractifs dans lI'ensemble de la population de
la série multicentrique, pour chaque formule. WO?" avait la plus faible MAE. La
différence était significative par rapport aux formules non corrigées : SRK/T (P<0.001)
et Barrett Universal Il (P<0.001). Il n'y avait pas de différence significative par rapport
aux autres méthodes d'ajustement : CFo5 (P=0.956) et CFreg (P=0.066).

Tableau 4 : Erreurs de prédictions dans la population totale pour chaque formule

ME() MAE({D) SD Intervalle (D) #0.25D +0.5D #1.0D
WOz 0017 0339 0458 -1.986-2.684 46.95 7950 96.68
CFos 0.000  0.340 0.460 -1.926-2.638 4515 78.81  96.54
CFreg 0.000 0350 0470 -1.962-2531 4488 7729  96.40
Barrett 0.000  0.399* 0595 -2.238-2.882  40.86 72.58* 95.01

SRKIT 0.000 0.410*  0.539 -2.044-2.283  40.30* 67.31* 93.63

ME = erreur moyenne, MAE = erreur absolue moyenne, SD = écart-type, D = dioptries
* La différence est statistiquement significative en comparaison avec WO?"

La Figure 7 montre le pourcentage d'yeux a +£0.25, + 0.50 et £1.0 D de la
réfraction prédite. Concernant le pourcentage d'yeux a moins de 0.5 D, la méthode
WO a donné de meilleurs résultats que les méthodes SRK/T (P<0.001) et Barrett
Universal Il (P<0.001). La différence n’était pas significative en comparaison avec les
autres méthodes d’ajustement : CFo5 (P = 0.553) et CFreg (P = 0.120).
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Figure 7 : Pourcentage d'yeux a £0.25, + 0.50 et £1.0 D de la réfraction prédite.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

% d'yeux par intervalle d'erreur
m[0-0.25] m[0.25-0.50[ =m[0.5-1.0] =>1.0

| ¥ différence est significative par rapport a W02 (P<0.05)
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lll. Résultats réfractifs par sous-groupes de
longueur axiale

Le Tableau 5 montre les résultats réfractifs présentés par sous-groupes d’AL
pour chaque méthode de calcul. La MAE a été représentée sous forme graphique dans

la Figure 8A.

Dans les yeux courts, WO?" avait la plus faible MAE et la différence était
significative par rapport a toutes les autres formules : SRK/T (P = 0.003), Barrett
Universal Il (P<0.001), CFreg (P = 0.008), et CFos (P = 0.014). WO?"¢ a obtenu le
pourcentage le plus élevé d'yeux a moins de 0.5 D de la cible et la différence était
significative par rapport a SRK/T (P<0.001), Barrett Universal 1l (P<0.001), CFreg
(P<0.001), CFo.s (P = 0.020). Il s'agissait du sous-groupe d’AL ou la différence de MAE
entre WO?" et les autres formules avait la plus grande magnitude.

Le sous-groupe d’yeux moyens est celui pour lequel la MAE était la plus faible
pour chaque formule. CFos5 avait une MAE inférieure a celle de WO?"? (0.310 contre
0.317 D) mais la différence n'était pas significative (P = 0.077). WO?" s'est classé

deuxieme pour le pourcentage d'yeux dans la fourchette de 0.5 D.

Dans les yeux moyens a longs, WO?" avait la plus faible MAE et la différence
était significative par rapport a la SRK/T (P = 0.032). La différence n'était pas
significative par rapport a Barrett Universal Il (P = 0.100), CFo.5 (P = 0.800) et CFreg (P
= 0.392). WO?"d avait le pourcentage le plus élevé d'yeux a moins de 0.5 D de la cible

et la différence était significative par rapport a SRK/T (P = 0.020).

Dans les yeux longs, WO?"d avait la plus faible MAE et la différence était
significative par rapport a la SRK/T (P = 0.002) et a la Barrett Universal Il (P<0.001).
La différence n'était pas significative par rapport a CFos (P = 0.393) et CFreg (P =
0.224). WO2?" avait le plus grand pourcentage d'yeux a moins de 0.5 D de la cible et
la différence était significative par rapport a SRK/T (P = 0.003) et Barrett Universal |l
(P =0.028).
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Tableau 5 : Erreurs de prédictions selon la longueur axiale pour chaque formule

ME (D)

Courts (<22 mm)

wQ2d -0.094
CFos -0.086
CFreq -0.075
Barrett -0.221
SRKIT -0.049

MAE (D)

0.399
0.436*
0.466*
0.597*
0.551*

Moyens (22 a 24.5 mm)

wQ2d -0.003
CFos 0.000
CFreq -0.003
Barrett 0.006
SRKIT -0.010

Moyens a longs (24.5 a 26 mm)

wQ2d -0.024
CFos -0.006
CFreq -0.003
Barrett 0.050
SRKIT 0.003

Longs (>26 mm)

wQ2d -0.029
CFos 0.056
CFreq 0.060
Barrett 0.045
SRKIT 0.072

0.317
0.310
0.317
0.351*
0.367*

0.339
0.344
0.358
0.379
0.424*

0.404
0.415
0.426
0.528*
0.509*

SD

0.512
0.539
0.572
0.712
0.682

0.419
0.412
0.418
0.466
0.478

0.484
0.482
0.492
0.496
0.565

0.561
0.582
0.592
0.988
0.671

Intervalle (D)

-1.648 - 0.950
-1.739 - 1.096
-1.739 - 1.225
-2.192 - 1.238
-1.739 - 1.524

-1.986 - 1.954
-1.926 - 1.925
-1.962 - 1.774
-2.238 - 1.498
-2.044 - 1.423

-0.958 - 2.684
-0.857 - 2.638
-0.879 - 2.531
-0.988 - 2.222
-1.176 - 2.283

-1.236 - 2.250
-1.192 - 2.323
-1.236 - 2.305
-1.162 - 2.882
-1.339 - 2.264

% 0.25D

40.35
29.82*
31.58
17.54*
29.82

48.48
48.48
48.04
46.52
43.04

48.54
43.69
43.69
38.83
39.81

42.16
40.20
39.22
30.39*
34.31

+0.5D

77.19
64.91*
54.39*
50.88*
45.61*

81.09
81.96
81.52
75.65*
7217*

78.64
77.67
76.70
73.79
66.02*

74.51

73.53
71.57
69.61*
58.82*

+1.0D

94.74
96.49
94.74
85.96
87.72

97.39
97.61
97.83
96.52
96.09

98.06
96.12
96.12
97.09
93.20

93.14
92.16
91.18
91.18
86.27

ME = erreur moyenne, MAE = erreur absolue moyenne, SD = écart-type, D = dioptries
* La différence est statistiquement significative en comparaison avec WQO?"
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IV. Résultats réfractifs par sous-groupes de

kératométrie

Le Tableau 6 montre les résultats réfractifs présentés par sous-groupes de Km
pour chaque méthode de calcul. La MAE a été représentée sous forme graphique dans
la Figure 8B.

Dans les cornées plates, WO?" avait la plus faible MAE e