Des spirales de bulles

Les auteurs ont découvert ce motif par hasard en expérimentant avec une huile de silicone

de haute viscosité (30 000 centistokes), a un débit élevé (0,14 millilitre par seconde)

et a de faibles hauteurs de chute (3 a 4 centimetres). Les spirales ont toujours cing branches.

Elles naissent parce que le centre de I'enroulement n'est pas fixe, mais décrit un cercle.

Aux points de croisement entre les boucles successives du filament liquide qui s'enroule,
des bulles d'air sont facilement piégées. La position des points de piégeage migre lentement

autour d'un cercle tandis que les bulles précédentes sont entrainées radialement par
e fluide qui s’étale. Les spirales résultent de la combinaison de ces deux mouvements.

par un bilan de forces différent (voir I'enca-
dré page 32).

Ayant déterminé les grands types d’en-
roulements, nous pensions avoir brossé
un tableau assez complet - a tort. Des
expériences complémentaires, menées a
titre exploratoire et sans idées précongues,
ont révélé des phénomenes nouveaux et
remarquables.

Le premier est 'apparition de magni-
fiques ondes spirales de bulles d’air dans
la mince couche de fluide qui s'écarte du
filament en train de s’enrouler (voir la pho-
tographie ci-dessus). Elles se forment quand
les boucles successives du filament sont
légerement décalées 1'une par rapport a
l'autre, piégeant de petites poches d’air.
Mais nous ne comprenons toujours pas ce
qui confere a ces spirales leur forme précise,
ni pourquoi elles ne se créent que dans une
plage étroite de valeurs de la viscosité, du
débit et de la hauteur de chute du fluide.

Nous avons également joué avec des
huiles de silicone de viscosité beaucoup
plus faible. Ces fluides s’enroulent beau-
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coup plus rapidement (jusqu’a 2000 fois
par seconde) et il nous a donc fallu des
caméras rapides pour enregistrer leur com-
portement. Les fluides peuvent s’enrou-
ler et méme se plier de fagons bien plus
complexes (voir 'encadré page 34). Un état
donné persiste longtemps en 1'absence de
perturbation, mais bascule soudainement
dans un autre si I'on donne au dispositif
un petit coup bien sec.

Dans toutes les expériences décrites
ci-dessus, le filet de liquide tombait sur
une surface immobile. Mais d’autres
effets peuvent apparaitre si la surface et
la source de liquide sont en mouvement
relatif, comme ont pu I'observer l'artiste
américain Jackson Pollock avec ses tableaux
d’action painting ou les fabricants de textiles
avec des fils de polymere fondu.

Couler sur un tapis
roulant

En 2006, a I'Université de Cambridge en
Grande Bretagne, nos collegues Keith
Moffat, Sunny Chiu-Webster et John Lister
ont étudié ces situations en utilisant une
sorte de «machine & coudre du fluide».
Ce dispositif extrude un filament de fluide
visqueux sur un tapis qui roule horizon-
talement a vitesse constante. A grande
vitesse, le fil tiré laisse une trace rectiligne
sur le tapis. Mais quand le tapis avance
plus lentement, des motifs irréguliers plus
complexes émergent: des méandres, des
boucles qui alternent, des doubles enrou-
lements et méme une forme en W.

Nous avons encore beaucoup de
chemin a faire avant de comprendre
parfaitement les cordes liquides. L'une
des grandes priorités est de comprendre
le mécanisme qui engendre les ondes
spirales de bulles. Pourquoi le centre de
I'enroulement se met-il a décrire une tra-
jectoire distincte ? Un autre objectif est
de modéliser I"enroulement secondaire
complexe qui se produit dans les fluides
de faible viscosité.

Nous projetons aussi d’étendre notre
exploration a des systemes plus exotiques,
notamment des fluides complexes qui
réagissent de fagon inhabituelle aux forces
appliquées, ainsi que des fluides électri-
quement chargés qui s’enroulent a des
échelles micrométrique ou nanométrique
dans un champ électrique. A en juger par
nos expériences passées, bien d’autres
surprises nous attendent. |
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Mieux traiter
le glaucome

Christophe Baudouin, Alexandre Denoyer et William Rosténe

Les traitements actuels de cette maladie de I'eeil
ont leurs limites. Mais de nouvelles pistes se dessinent

pour les améliorer et pour en proposer d’autres,

qui agiraient a un stade plus précoce.

graves de I'ceil les plus fréquentes.

Deuxiéme cause de cécité dans le
monde apres la cataracte, il touche 50 a
60 millions de personnes, dont 6 a 7 mil-
lions sont aveugles. On estime qu’environ
800 000 personnes sont traitées en France
pour un glaucome, mais que 400 000 a
500000 autres présentent cette maladie
sans le savoir.

Le glaucome est en effet une pathologie
sournoise que I'on ne ressent en général
pas: il est souvent indolore et atteint la
vision de fagon progressive, en commen-
cant par les c6tés. Ce n'est que dans les
formes tardives, trés avancées, que I'on
se rend compte d'un déficit visuel mena-
cant. En revanche, la perte de vision est
définitive: lorsque la vision centrale est
atteinte, le handicap visuel est majeur et
irréversible. Ainsi, seul un dépistage sys-
tématique passée la quarantaine permet
le diagnostic et, donc, une réponse théra-
peutique précoce et adaptée.

Le glaucome est une neuropathie
optique, ¢’est-a-dire une maladie qui détruit
lenerf optique. Dansla plupart des cas, cette

I e glaucome est I'une des maladies
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destruction est causée par une surpression
oculaire chronique. Aujourdhui, les trai-
tements médicamenteux — qui constituent
la premiere thérapie, avant le laser et la
chirurgie - se bornent a réduire la pres-
sion oculaire afin d’éviter la neuropathie
optique ou d’empécher sa progression
vers la cécité. Mais ces traitements — des
gouttes instillées dans I'ceil - ont leurs
limites, car, utilisés sur le long terme, ils
peuvent endommager la surface oculaire.

Depuis quelques années, I’améliora-
tion de ces traitements est ainsi devenue
un enjeu scientifique et pharmacologique
de premier plan. Parallelement, une meil-
leure compréhension des mécanismes en
jeu dans la survenue du glaucome ouvre
de nouvelles perspectives pour traiter de
fagon précoce la pathologie, voire pour la
faire régresser. Du dépistage, toujours plus
précis, aux nouvelles pistes de traitement,
voici les derniéres avancées thérapeutiques
dans la prise en charge de cette maladie.

Il existe deux grandes familles de
glaucomes selon I'anatomie de 1'ceil, et
plus particulierement de I’angle iridocor-
néen - la structure formée par la cornée

L’ESSENTIEL

u Deuxiéme cause
de cécité dans le monde,
le glaucome est une
destruction progressive
du nerf optique liée a
une surpression oculaire.

uLes traitements visant [ ]
aréduire la pression
oculaire sont la premiere B
ligne thérapeutique, avant
les lasers et la chirurgie.

m Mais leur administration
au long cours peut
endommager la surface
oculaire, notamment a
cause des conservateurs.

nDe nouvelles approches
offrent des pistes
pour éliminer
les conservateurs
ou pour cibler les causes
de surpression oculaire.
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et l'iris (voir I'encadré page 38). C'est par
I'angle iridocornéen qu’est évacuée I'hu-
meur aqueuse, le liquide qui remplit les
chambres antérieure (entre la cornée et I'iris)
et postérieure (entre 'iris et le cristallin)
de'ceil. Lhumeur aqueuse est le principal
régulateur de la pression oculaire: tant
qu’elle circule librement a travers I'angle
iridocornéen, la pression est équilibrée.
Mais des que la circulation est bloquée,
la pression intra-oculaire augmente. Les
deux familles de glaucomes sont définies
par le type de mécanisme qui bloque la
circulation de 'humeur aqueuse.

En temps normal, le liquide situé dans la
chambre antérieure de I'ceil est évacué par
le fond de l'angle iridocornéen, constitué
d’un tissu perméable (des fibres enche-
vétrées), le trabéculum, qui sert de filtre.
Lorsque la structure anatomique deI'ceil est
normale, mais que le trabéculum est altéré,
en général pour des raisons d’origine géné-
tique, donc familiale, le glaucome est dit a
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excessive, le nerf optique.

Le nerf optique est constitué des prolon-
gements —les axones — des neurones de la
rétine qui regoivent I'information visuelle
(les formes et les couleurs sont captées
a la surface de la rétine par des cellules
photoréceptrices qui livrentl'information
aux neurones de la rétine via plusieurs
intermédiaires cellulaires). Les neurones
rétiniens transmettent I'information visuelle
au cerveau via les axones qui constituent
le nerf optique. L'hypertonie entraine la
destruction progressive de ces neurones,
et donc du nerf optique. Cette destruction
définit le glaucome.

La plupart des glaucomes a angle ouvert
sont ainsi dus a une hypertonie oculaire,
méme s'il existe des exceptions: certains
glaucomes a composante neurologique
ou vasculaire, dits a pression normale,
peuvent entrainer des dégats similaires.
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cette affection. En outre, ce phcft
particulierement marqué la nuit, lorsque
la pupille se dilate dans I'obscurité: I'iris
avance et peut entrer en contact avec la
cornée, bloquant ainsi l’acceés des liquides
oculaires au trabéculum. Lhumeur aqueuse
ne peut plus sortir, la pression monte, ce
qui entraine de méme une destruction du
nerf optique.

Les glaucomes par fermeture del'angle
peuvent se manifester brutalement par de
grandes crises nocturnes, douloureuses,
spectaculaires, tres destructrices, néces-
sitant un traitement en urgence, ou par
des crises moins violentes, entrainant peu
ou pas de douleur, qui détruisent le nerf
optique sans que 1'on s’en apercoive, de
fagon rapide et irréversible. Ces glaucomes

37




sont particulierement agressifs et, s'ils ne
sont pas détectés a temps, sont sources de
cécité ou de malvoyance définitive alors
que leur traitement préventif ou curatif
est relativement simple.

Dans le monde, les deux types de glau-
comes s'équilibrent en fréquence. En France
et dans les pays occidentaux, le glaucome a
angle ouvert est plus fréquent que le glau-
come par fermeture de 1’angle, mais tous
deux constituent des enjeux importants de
I'ophtalmologie en termes de dépistage,
d’exploration et de traitement.

La plupart des glaucomes sont dépistés
par des ophtalomogistes au cours d'un
examen oculaire de routine. La mesure
de la pression oculaire est systématique
chez le spécialiste. Associée a I'examen
du nerf optique, voire a des explorations

plus élaborées, cette mesure permet de
dépister I'existence d’'un glaucome, d’en
évaluer les mécanismes et de mesurer sa
gravité. Le caractere familial du glaucome a
angle ouvert peut aussi faire découvrir cette
maladie chez des enfants ou des parents de
patients glaucomateux. Cette information
est essentielle, car lorsque le glaucome
est détecté tot, le traitement est efficace:
il empéche que le handicap visuel ne se
développe.

Quatre principaux paramétres inter-
viennent dans le diagnostic et I'évaluation
du glaucome: la pression oculaire, 'angle
iridocornéen, I'aspect du nerf optique et le
champ visuel.

Actuellement mesurée al'aide de tono-
metres entrant en contact avec I'ceil ou de
systemes sans contact a air pulsé, la pres-
sion oculaire sera bient6t enregistrée par
des capteurs sur 24 heures.

L'angle iridocornéen peut étre évalué a
l'aide de techniques d’'imagerie particulie-

rement performantes, la tomographie par
cohérence optique et la biomicroscopie ultra-
sonique de haute résolution. Fondées sur
lamesure de la réflexion de faisceaux laser
dans le proche infrarouge ou d’ultrasons
sur les parois, ces techniques permettent de
visualiser les structures micrométriques a
l'intérieur des tissus biologiques et de suivre
leur évolution en fonction de la lumiére
et de I'obscurité (voir les figures 1a et 1b).

L'aspect du nerf optique est visible
par un fond d’ceil (voir la figure 1d). Son
analyse par microscopie a balayage laser
(imagerie confocale) permet en outre de
mesurer précisément la perte des fibres
nerveuses du nerf optique.

Enfin, I'examen du champ visuel mesure
le retentissement du glaucome sur la vision,
en particulier périphérique, qui est long-
temps la seule touchée.

Tous ces systemes bénéficient de tech-
niques automatisées permettant un diagnos-
tic précis et un suivi rigoureux. La maladie

L’ANATOMIE DE L’'CEIL GLAUCOMATEUX

On distingue deux types de glaucome, en fonction de 'anatomie
de I'eil. Le glaucome a angle ouvert (& gauche] n’est pas causé
paruneanomalie anatomique.L’angle formé parlacornéeetliris
— l'angle iridocornéen — est normal. En revanche, le filtre qui
constitue le fond de cetangle, le trabéculum, est altéré, en géné-
ral pour des raisons d'origine génétique. Dans un ceil sain, I'hu-
meur aqueuse, le liquide qui remplit les chambres antérieure et
postérieure de I'eeil, est évacuée a travers le trabéculum, ce qui
équilibre la pression intra-oculaire. Dans un glaucome a angle
ouvert, le trabéculum retient 'humeur aqueuse, ce qui fait mon-
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neurones qui partentde larétine et constituent le nerf optique. Il
en résulte une diminution progressive du champ de vision, de la
périphérie au centre.

Le glaucome par fermeture d’angle (d droite] est quant a
lui dG & une anomalie anatomique. L'angle iridocornéen est
anormalement serré, ce qui bloque I'accés de I'humeur
aqueuse au trabéculum. L'effet est d’autant plus prononcé
qu’il fait sombre, carlorsque la pupille se dilate, I'iris avance et
peut entrer en contact avec la cornée (I'accés est bloqué).
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étantirréversible, il s'agit de vérifier quele
traitement administré stabilise les Iésions
dunerf optique et que la vue ne baisse plus.
Depuis peu utilisées pour analyser le nerf
optique, les techniques de tomographie
par cohérence optique fournissent des
analyses ultrarapides de I'épaisseur des
différentes couches de cellules de la rétine,
en particulier de 1’ensemble des fibres
nerveuses a 'endroit ot elles convergent
pour former le nerf optique (la papille) et
de la population de neurones qui entoure
la macula, la zone de la rétine située dans
I’axe de la pupille. L’amincissement, puis
I'atrophie de ces couches sont des signes
de glaucome (voir la figure 1c).

Ces techniques sont particulierement
intéressantes dans les formes précoces, car
la destruction des fibres nerveuses précede
la perte fonctionnelle détectée par 1'éva-
luation du champ visuel. Les développe-
ments actuels se portent vers 1'étude par
optique adaptative de deux zones précises,
la papille et la lame criblée, I'endroit ot les
fibres nerveuses traversent la membrane
qui enveloppe I'ceil, la sclere.

Empruntée a l'astronomie, cette tech-
nique d’imagerie permet de corriger en
temps réel les aberrations optiques liées
a I'inhomogénéité intra-oculaire, a I'aide
d’un miroir déformable placé en amont de
la détection d’images (la forme du miroir
est ajustée en permanence grace aux infor-
mations transmises par un analyseur de
surface). L'optique adaptative offre la pos-
sibilité de visualiser avec une précision
inégalée les pores de la lame criblée et
leurs modifications dans le glaucome (voir
la figure 1e). Certaines modifications, telles
que des altérations de leur orientation ou
de leur forme, ou une fusion de certains
pores, seraient des signes précoces d'atteinte,
voire des facteurs de risque.

Le glaucome par fermeture deI'angle repose
sur des mouvements de I'iris d’arriére en
avant en fonction de la luminosité. Lorsque
ce mécanisme a été identifié, il peut étre
bloqué en pratiquant, a I'aide d'un laser,
un microtrou dans la paroi de l'iris (irido-
tomie) ou une contraction de la périphérie
del'iris pour'aplatir et]'empécher d’entrer
en contact avec la cornée (iridoplastie). Ces
traitements sont souvent tres efficaces. En
cas d’échec, ils peuvent étre complétés
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1. PLUSIEURS PARAMETRES aident 2 diagnos-
tiquer le glaucome. La mesure de I'angle irido-
cornéen entomographie parcohérence optique
permet d'évaluer son ouverture 2 la lumiére (a)
etsafermeture al'obscurité (b).Ladétectionde
microkystes dans les couches cellulaires de la
rétine, observées par la méme technique, est
signe d’un glaucome (c], de méme qu’une pa-
pille optique excavée (creusée en son centre)
enfondde I'eeil (d, tache blanche] ou une altéra-
tion des pores de la lame criblée, observée par
optique adaptative (e].
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par l'ablation chirurgicale d"une partie du
trabéculum (trabéculectomie).

Enrevanche, le glaucome chronique a
angle ouvert releve le plus souvent d'un
traitement médical. La pression est modé-
rément élevée et un arsenal thérapeutique
de plus en plus riche a été développé pour
la faire baisser a un niveau de sécurité, qui
permet de ralentir ou de bloquer I'atteinte
du nerf optique.

Pendant pres d'un siecle, rares étaient
les molécules connues abaissant la pres-
sion oculaire. L'efficacité des traitements
était moyenne et leur tolérance, médiocre.
Jusqu'au milieu des années 1990, la pilocar-
pine etles dérivés de I'adrénaline, qui amé-
liorent'élimination de I'’humeur aqueuse,
ou les bétabloquants, qui en diminuent
la synthese, étaient les seuls traitements
médicaux du glaucome a angle ouvert.
Lorsqu’ils n’étaient pas suffisants ou trop
mal tolérés, le recours a la chirurgie devenait
inévitable. La chirurgie consiste a libérer,
sous anesthésie locale, le filtre constitué par
le trabéculum, en y créant une ouverture
par laquelle 'humeur aqueuse s'évacuera,
ou en nettoyant les couches anormales de ce
filtre (sclérectomie profonde non perforante).
Cette microchirurgie permet d’augmenter
la perméabilité du filtre, ce qui réduit la
pression oculaire et, par conséquent, son
impact négatif sur le nerf optique.

Ces techniques sont toujours trés utili-
sées. Mais, depuis une quinzaine d’années,
sont apparues nombre de nouvelles molé-
cules qui ont augmenté I'efficacité du traite-
ment médical du glaucome. En particulier,
les prostaglandines, par leur efficacité et
leur trées bonne tolérance globale, sont deve-
nues, quelques années apres I'arrivée de la
premiére prostaglandine oculaire en 1996,
la principale famille de molécules prescrites
pour traiter le glaucome. Cette nouvelle
classe thérapeutique permet d’ouvrir une
voie parallele de «dérivation» de'’humeur
aqueuse (la voie uvéosclérale), qui entraine
de fagon mécanique une diminution de la
pression intra-oculaire globale.

Les bétabloquants sont aussi tres utili-
sés, seuls ou en association avec une autre
molécule, en particulier une prostaglandine,
leurs actions pharmacologiques étant com-
plémentaires. Au début des années 2000
en effet, un concept nouveau, les associa-
tions dites fixes, a permis de méler deux
molécules actives dans le méme collyre
(en général une prostaglandine et un béta-
bloquant) sans que leur activité n’en soit
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2. UN RAT ATTEINT D’UN GLAUCOME perd des neurones de la rétine, comme chez 'homme.
Observés au microscope, ils ne sont plus que quelques-uns a se rejoindre pour former le nerf
optique (a]. En revanche, un réseau normal est maintenu (b] lorsque le rat est traité au moyen
d’une molécule étudiée par les auteurs (un antagoniste du récepteur CXCR3).

perturbée. Ces associations facilitent la
vie des patients en diminuant le nombre
d’instillations quotidiennes. Surtout, elles
améliorent la tolérance locale, car les gouttes,
en contrepartie de leur efficacité, restent
irritantes pour les yeux qui les recoivent
pendant des dizaines d’années.

De fait, I'enjeu de la tolérance est
devenu, aprés celui de I'efficacité, la princi-
pale cible del'industrie pharmaceutique et
des spécialistes du glaucome. En particulier,
la découverte que le conservateur des col-
lyres lui-méme crée des irritations parfois
difficilement supportables (sécheresse ocu-
laire, réactions allergiques, inflammation
des paupieres, larmoiement...) a conduit a
une prise de conscience: un traitement mal
toléré sera soit non pris, avec des oublis
volontaires ou non, soit peu efficace sur des
yeux devenant de plus en plus fragilisés.
En d’autres termes, un ceil maltraité devient
a la longue un ceil mal traité.

La réglementation exige que tout flacon
de collyre contienne un conservateur pour
éviter, ou plutdt retarder, la contamination
de la solution apres son ouverture. Ces
conservateurs doivent tuer les germes
susceptibles de devenir pathogenes lors
d’une éventuelle introduction a la sur-
face de I'ceil, mais sans altérer les tissus
oculaires — une gageure que l'industrie
pharmaceutique tente de résoudre depuis
des décennies.

Nombre de médicaments a action
locale, efficaces et en général bien tolé-
rés, ont ainsi été mis a la disposition des
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ophtalmologistes, médicaments ot peu a
peu disparaissaient les produits les plus
toxiques ou allergisants, tels le mercure ou
la chlorhexidine. Aussi, & premiére vue, a
I'exception de quelques cas d'allergie aigué
survenant dans les heures ou les jours
suivant l'instauration d’un traitement,
la plupart des médicaments de I'ophtal-
mologie moderne semblent bien tolérés,
méme en utilisation prolongée.

Pourtant, une évaluation plus fine
montre que la surface oculaire et, par la
méme, le confort des patients, sont souvent
beaucoup plus touchés qu'iln'y parait par
ces traitements locaux. Dans une étude
réalisée en 2002, Wolfgang Bernauer, de
I'Université de Zurich, estime que 24 pour
cent des maladies de la surface oculaire
sont dues a un traitement local. Outre les
simples problemes de confort, des anoma-
lies graves peuvent se développer a bas
bruit et ne se manifester que tardivement,
parfois de fagon inattendue.

Aulaboratoire, nous avons montré que le
chlorure de benzalkonium, devenu le prin-
cipal conservateur des collyres modernes
en raison du taux assez faible d’allergies
a court terme associées, perturbe I'ceil en
surface et en profondeur. Dans les col-
lyres, sa concentration varie entre 0,004 et
0,02 pour cent. A de telles concentrations,
cette molécule pouvait étre toxique non
seulement pour les germes contre lesquels
il doit lutter, mais aussi pour la surface
oculaire, car il déstabilise le film lacrymal.

Sécrété en permanence par I'ceil, le film
lacrymal protege sa surface (il forme aussi
les larmes lorsqu’il s’échappe de I'ceil). 1
est constitué de trois couches dont deux,
une couche de cellules nommées mucocytes
et une phase lipidique, sont essentielles a
sa stabilité et a la protection de la surface
oculaire. Or méme a trés faible concentration
(celle des collyres actuellement commercia-
lisés), le chlorure de benzalkonium détruit
les mucocytes et dissout la phase lipidique,
ce qui entraine une sécheresse oculaire.
De plus, la sécheresse oculaire provoque
un stress osmotique (la concentration des
composés de part et d’autre de la cornée
n’est plus a 'équilibre) qui accentue la
toxicité du conservateur.

Pourla Science - n° 442 - Aot 2014





