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L’efficacité de Lucentis® au service des adultes en cas de baisse visuelle due 8 un OM secondaire 4 une OBVR ou OVCR

* Le monde est si beau a regarder.

|_ —| Lucentis® est indiqué chez 'adulte dans le traitement de la baisse visuelle due a un
’\II\I%FCVAEFII'(I)'II\EI cedéme maculaire (OM)secondaire a une occlusion de branche veineuse rétinienne
oA (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR)**

Lucentis® est un médicament d'exception :
la prescription doit étre accompagnée d'une
ordonnance de médicament fexception
Place de la spécialité dans la stratégie thérapeutique et ne peut avoir lieu que dans le respect de
(avis de CT 18/01/12). la Fiche d'Information Thérapeutique dans
Une angiographie  la fluorescéine doit étre réalisée avant la lindication suivante : traitement de la forme
mise sous traitement afin d'écarter les formes ischémiques néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la
qui ne sont pas des indications de Lucentis®. dégénérescence maculaire liée 4 I'age (DMLA).
L'évolution de la forme cedémateuse vers la forme
ischémique est possible sous traitement et il est
recommandé de la surveiller. " y

LUCENTIS

RANIBIZUMAB

10 mg/ml solution injectable

(') NOVARTIS ** Indication non remboursable 2 la date de Février 2012 (demande d’admission a P'étude)

Lucentis 10 mg/ml Solution injectable (ranibizumabg’. DONNEES CLINI?UES  Indications thérapeutiques : Lucentis est indiqué chez I'adulte dans : « le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence
maculaire liée a I'dge (DMLA). « le traitement de la baisse visuelle due a I'cedéme maculaire diabétique (OMD). « le traitement de la baisse visuelle due a ['cedéme maculaire secondaire & une occlusion de branche veineuse
rétinienne EOBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). Posologie et mode d'administration : Doit étre administré par un ophtalmologiste qualifié ayant I'expérience des injections intravitréennes (IVT). Traitement
ire_: dose recommandée : 0,5 mg (0,05 ml). Le traitement sera administré 1 fois / mois jusqu'a ce que ['acuité visuelle du patient soit stable lors de 3 évaluations mensuelles consécutives effectuées
au cours du traitement. Par la suite, contréler 'acuité visuelle 1 fois / mois. Si nouvelle baisse de I'acuité visuelle due & la DMLA néovasculaire, réinstaurer le traitement. Réaliser des injections mensuelles jusqu'a ce que
I'acuité visuelle soit a nouveau stable lors de 3 évaluations mensuelles consécutives. L'intervalle entre 2 doses pas ne doit pas étre inférieur & 1 mois. Traitement de la baisse visuelle due a 'OMD ou d ['edéme maculaire (OM
ire  ['occlusion vei it  dose recommandée : 0,5 mg (0,05 ml). Le traitement sera administré 1 fois / mois jusqu’a ce que 'acuité visuelle du patient soit stable lors deﬁ évaluations mensuelles
consécutives effectuées au cours du traitement. Si pas d'amélioration d'acuité visuelle a I'issue d'une 1 série de 3 injections, la poursuite du traitement n'est pas recommandée. Par la suite, controler I'acuité visuelle 1 fois /
mois. Si nouvelle baisse de 'acuité visuelle due 4 'OMD ou a 'OM secondaire & 'OVR, réinstaurer le traitement. Réaliser des injections mensuelles jusqu'a ce que I'acuité visuelle soit a nouveau stable lors de 3 évaluations
mensuelles consécutives. L'intervalle entre 2 doses pas ne doit pas étre inférieur & 1 mois. Lucentis et photocoagulation au laser dans 'OMD et dans 'cedéme maculaire secondaire d 'OBVR : cf. RCP complet.

i iculiers : Insuffisance hépatique : aucune précaution particuliére. Insuffisance rénale : aucune adaptation de dose. Patients dgés : aucune adaptation de dose, expérience limitée en cas d'OMD chez les patients
> 75 ans. Origine ethni7ue “expérience limitée chez les personnes autres que caucasiennes. Population pédiatrique : pas de données disponibles. Mode d'administration : cf. RCP complet. Contre-indications : Hypersensibilité a la
substance active ou  'un des excipients. Patients présentant une infection oculaire ou périoculaire active ou suspectée. Patients présentant une inflammation intraoculaire active sévére. Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi* : Réactions liées aux injections intravitréennes ; Elévations de la pression intraoculaire ; Traitement bilatéral ; Immunogénicité ; Utilisation simultanée avec d'autres médicaments anti-VEGF (facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire) ; Interruption du traitement par Lucentis ; Déchirure de I'épithélium pigmentaire rétinien ; Décollement rhegmatogeéne de la rétine ou trous maculaires ; Populations chez lesquelles les données
sont limitées ; Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou d'accident ischémique transitoire ; Antécédents d'OVR, forme ischémique d'OBVR ou d’'OVCR : cf. RCP comﬁ)let. Interactions avec d’autres médicaments et autres
formes d'interactions* ; Fécondité, grossesse et allaitement* ; Effets sur I’aptituﬂe a conduire des véhicules et 3 utiliser des machines® : cf. RCP complet. Effets indésirables* : Résumé érance : La majorité des
effets indésirables sont liés & la procédure d'injection intravitréenne. Effets indésirables oculaires les plus fréquemment rapportés : douleurs oculaires, hyperhémies oculaires, augmentations de la pression intraoculaire, hyalites,
décollements du vitré, hémorragies rétiniennes, troubles visuels, corps flottants vitréens, hémorragies conjonctivales, irritations oculaires, sensations de corps étranger dans%‘oeil, sécrétions lacrymales accrues, blépharites,
sécheresses oculaires et des prurits oculaires. Effets indésirables non oculaires les plus fréquents : céphalées, rhino-pharyngites et arthralgies. Effets indésirables moins fréquents mais plus graves comprennent : endophtalmies,
céeités, décollements de la rétine, déchirures rétiniennes et cataractes traumatiques iatrogénes. Les patients doivent étre informés des symptomes de ces effets indésirables potentiels et doivent étre alertés sur le fait qu'ils
doivent informer leur médecin s'ils développent des signes tels que des douleurs oculaires ou une géne accrue, une rougeur de I'ceil s'aggravant, une vision trouble ou diminuée, une augmentation du nombre de petites
taches dans leur champ visuel ou une augmentation de la sensibilité 3 la lumigre. indési : : iniques : cf. RCP complet. Effets indésirables liés a la classe : cf. RCP complet. Surdosage® :
cf. RCP complet. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES? : Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtalmologiques, médicament contre la néovascularisation, code ATC : So1LAog.
Liste | - Médicament & prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie. Lucentis 10 mg/ml : EU/1/06/374/001 (2007, révisée 14.12.2011) ; CIP : 34009 378 101.5 9 — bofte de 1. Prix : 1 109,15 £.|Remboursement Séc. soc.
100% selon Ta procédure des médicaments dexception (prescription en conformité avec fa Fiche d'Information Thérapeutique) dans lindication suivante : traitement de [a forme néovasculaire (hurnide) rétrofovéolaire de
la dégénérescence maculaire lie & |'age (DMLA).[Agréé collect. Non Remb. Séc. soc. a la date de janvier 2012 (dossier d’admission a 'étude) dans Tes indications « chez Tadulte dans Te traitement de Ta baisse visuelle due
4 lcedéme maculaire diabétique (OMD) » et « chez I'adulte dans le traitement de la baisse visuelle due a 'eedéme maculaire secondaire & une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la
rétine (OVCR) ». TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Novartis Europharm Limited Royaume-Uni - Représentant local : Novartis Pharma S.A.S 2 et 4, rue Lionel Terray 92500 Rueil-Malmaison -
Tél : 01.55.47.60.00 - Information et Communication Médicales : Tél : 01.55.47.66.00 - icm.phfr@novartis.com - FMIoo78-13
* «Pour une information compléte, consulter le texte intégral du résumé des caractéristiques du produit, soit sur le site internet de I'Afssaps si disponible, soit sur demande auprés du laboratoire.»
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Occlusions veineuses: influence de 1a durée de
I'cedéme maculaire sur la réponse au traitement
Yen WS, Hariir JA, LanzerTa P et al. Effect of the duration of macular edema

on clinical outcomes in retinal vein occlusion treated with dexamethasone
intravitreal implant. Ophthalmology, 2012. [Epub ahead of print].

Les occlusions de veines rétiniennes touchent 1a 2 % des indivi-
dusde plus de40ans. Les occlusions de branche veineuse sont les
formesles plus fréquentes, maisles occlusions de la veine centrale
ont un pronostic visuel plus péjoratif. L'cedéme maculaire est le
principal facteur de baisse de vision au cours des occlusions de
branche comme au cours des occlusions de la veine centrale de la
rétine [1, 2]. Actuellement, les moyens thérapeutiques sont plus
nombreux et plus efficaces qu’il y aquelques années sur’'cedéme
maculaire. Pourtant, chez un individu donné qui présente une
occlusion veineuse rétinienne, il reste tres difficile de prédire le
pronostic visuel. La conduite a tenir reste souvent discutée.

La prise en charge initiale des occlusions veineuses peut obéir
a deux principes différents.

>>> Le premier est le fait d’'une certaine temporisation immédia-
tement apres I’épisode d’occlusion. Pour une pathologie qui peut
évoluer favorablement de fagon spontanée, il peut, en effet, sembler
logique de patienter quelques mois pour suivre I’évolution natu-
relle des choses. Au cas ot 'cedéme et I'ischémie n’évolueraient
pas de fagon favorable, il sera alors utile de traiter. Ce principe d’'une
certaine temporisation est aussi cohérent avec le caractére assez
invasif des traitements actuels de’cedéme par voie intravitréenne.

>>> La deuxiéme approche est celle d’'un traitement rapide
pour limiter les altérations rétiniennes et limiter I’emballe-
ment des phénomenes inflammatoires et ischémiques liés a
I’occlusion. Dans cette logique, la réévaluation fonctionnelle
et anatomique, au fur et & mesure de 1’évolution sous traite-
ment, permettra d’arréter le traitement dés qu’il ne sera plus
nécessaire. Il faut reconnaitre que cette logique correspond a
une certaine démocratisation des injections intravitréennes
depuis une petite dizaine d’années.

L'étude de Yeh et Haller visait a évaluer I'effet de la durée de
I’eedéme maculaire sur la réponse au traitement par Ozurdex.
Les auteurs ont analysé les résultats des patients de 1’étude
GENEVA en fonction dela durée d’évolution de I'eedéme macu-
laire apres occlusion veineuse (occlusions de branche et de la
veine centrale). Ils montrent que, pour les occlusions de branche
veineuse, chaque mois de délai au traitement par Ozurdex est
associé a une diminution significative de la probabilité d’amé-
liorer lameilleure acuité visuelle corrigée et d’obtenir une réduc-
tion de I’épaisseur rétinienne centrale. Pour les occlusions de
la veine centrale de la rétine, la tendance est la méme, mais les
résultats n’atteignent pas le seuil de significativité statistique.
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F1G. 1: Evolution d'une occlusion de branche veineuse sur 16 mois chez un
patient de 60 ans avec une prise en charge 15 jours apreés les premiers signes
cliniques. Le patient a bénéficié de 4 injections intravitréennes de Lucentis.
Lacuité visuelle initiale était a 1/10¢, 'acuité actuelle est a 5/10° P3 avec un
petit scotome de la zone centrale. La coupe d’OCT d’avril 2012 montre quelques
altérations de la ligne des photorécepteurs finalement cohérentes avec I'im-
portance des nodules cotonneux lors de I'examen initial.

Dans le rapport 10 de I’étude SCORE [3], Scott et al. ont ana-
lysé les principaux facteurs pronostiques: le jeune dge était un
facteur prédictif favorable pour la récupération visuelle et la
résolution de I'cedéme maculaire a la fois pour les occlusions
debranche et les occlusions de la veine centrale. Dans le cadre
du traitement par triamcinolone de ces deux formes cliniques,
une plus courte durée d’évolution de I’cedéme était aussi un
facteur prédictif d’'une amélioration anatomique. Enfin, pour
les occlusions de la veine centrale, une bonne acuité visuelle
initiale était un facteur d’évolution favorable.

Les auteurs Yeh et Haller signalent cependant que les études
GENEVA et SCORE ne visaient initialement pas a évaluer le
rapport entre le délai de la prise en charge et I'efficacité. C’est
une analyse a posteriori avec une régression statistique qui a été
utilisée. Il faut donc garder ces notions a I’esprit pour utiliser
ces données en pratique clinique. L'argument du traitement
rapide rejoint cependant le proverbe anglais du XVII® siecle
“The early bird catches the worm”.

Bibliographie

1.Kiew R, Kiew BE, Moss SE, Meuer SM. The epidemiology of retinal
vein occlusion: the Beaver Dam Eye Study. Trans Am Ophthalmol
Soc, 2000; 98: 133-141; discussion 141-143.

2. MircHeLL P, SmMiTH W, CHANG A. Prevalence and associations of retinal
vein occlusion in Australia. The Blue Mountains Eye Study. Arch
Ophthalmol, 1996; 114: 1243-1247.

3.Scort IU, VanVeLpauiseN PC, Open NL et al. Baseline predictors of
visual acuity and retinal thickness outcomes in patients with retinal
vein occlusion: Standard Care Versus COrticosteroid for REtinal Vein
Occlusion Study report 10. Ophthalmology, 2011 ; 118 : 345-352.
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DMLA: intérét d’une association AINS et anti-VEGF?

FraxeL C, ScHalN MB, Hamon SC et al. Prospective randomized controlled
trial of combination ranibizumab and bromfenac for neovascular age-
related macular degeneration: a pilot study. Retina, 2012; 32: 417-423.

L’inflammation est une composante importante de la
Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age (DMLA) (fig. 2). Lerdle
du polymorphisme du géne du facteur H du complément parmi
les facteurs derisque de lamaladie est d’ailleurs cohérent avec
cette notion [1].

Depuis le milieu des années 2000, les anti-VEGF ont révo-
lutionné la prise en charge de la maladie. L'amélioration de
I’acuité visuelle initiale, qui est le plus souvent associée aux
injections intravitréennes (IVT) initiales, peut étre maintenue
par des injections qui sont ensuite plus espacées dans le temps.
Il est clairement apparu que, si la prise en charge est mainte-
nant plus efficace pour maintenir une acuité visuelle utile,
celle-ci est aussi trés contraignante en raison des traitements
mais aussi des contrdles en imagerie qui y sont associés.

Pourréduire le poids de la prise en charge, plusieurs approches
peuvent étre envisagées (tableau I):

>>>Moduler au mieux le rythme des injections, c’est ce qui est
réalisé en utilisant des protocoles adaptés de 1’étude PrONTO,
maintenant mieux validés par I'étude CATT avec des injections
guidées par des controles en imagerie mensuels. Une autre option
consiste a utiliser un protocole de type Inject and Extend.

>>> Associer des traitements “adjuvants” aux anti-VEGF. Dans
I’étude RADICAL (présentée en congres, mais non publiée)
I’adjonction de dexamethasone et/ou d’une thérapie photody-
namique (PDT) permettait de réduire de fagon significative le
nombre des IVT d’anti-VEGF pour obtenir un résultat fonctionnel
équivalent au ranibizumab utilisé seul. Bien que la dexametha-
sone soit associée a moins d’effets secondaires que la triamci-
nolone, il persiste un risque de majoration d’une cataracte et
surtout d’hypertonie oculaire. Si le risque peut étre acceptable
lors d'un traitement ponctuel, le caractere chronique de laDMLA

Médicaments anti-VEGF
- Pegaptanib (Macugen)
— Ranibizumab (Lucentis)

— Bevacizumab (Avastin)
| - Aflibercept (Eylea)

| Composante inflammatoire |

| Angiogeneése

| Photocoagulation

| Néovaisseaux PDT

FIG. 2: Les traitements de la DMLA peuvent s'adresser a différentes compo-
santes de la maladie.

Lucentis
en monothérapie

IVT tous les mois (MARINA-ANCHOR)
P.R.N (PrONTO, CATT)
Inject and extend (études pilotes)

RADICAL et études pilotes

Lucentis + PDT
+ dexaméthasone

Lucentis + bromfenac Etudes Pilotes

TABLEAU |: Quelques pistes pour réduire les contraintes liées a la prise en
charge des néovaisseaux choroidiens de la DMLA.

est un réel inconvénient pour une administration répétée d’'un
corticoide. Pour s’adresser de fagon répétée a la composante
inflammatoire de la maladie, il peut alors étre logique d"utiliser
un traitement anti-inflammatoire non stéroidien.

Lesauteurs de cette étude prospective de phase lmonocentrique,
multiopérateur, visaient a comparer un traitement combiné brom-
fenac (Xibrom) en collyre + Lucentis au traitement de référence
desnéovaisseaux choroidiens (Lucentis tous les mois pendant 4
mois puis en fonction des besoins [p.r.n.]). Le bromfenac est un
anti-inflammatoire non stéroidien utilisé apres chirurgie de la
cataracte. Dans cette étude, 30 yeux ont été inclus avec un ratio
2:1 traitement combiné (bromfenac une goutte deux fois par jour)
+ Lucentis (p.r.n. apres la phase d’induction) vs Lucentis p.r.n.
apresla phase d’induction. Lesrésultats fonctionnels étaient glo-
balement équivalents dans les deux groupes. Le nombre d’IVT
nécessaires était le méme dans les deux groupes. En revanche,
a1 an, la réduction de I’épaisseur maculaire mesurée en OCT
était significativement plus importante dans le groupe bromfenac
+ Lucentis que dans le groupe Lucentis seul.

Les résultats de cette étude sont cohérents avec ceux d’autres
études rétrospectives évaluant la méme association thérapeu-
tique [2, 3]. Bien que ces résultats fonctionnels et pratiques a
1 an puissent apparaitre un peu décevants, il faut certainement
considérer la prise en charge au long cours de la maladie. La
diminution de I';edéme maculaire est susceptible d’avoir un
retentissement favorable sur plusieurs années. Il faudra dont
attendre les résultats d’études avec un suivi plus prolongé.

Bibliographie

1.Donoso LA, Vrasec T, Kuvanemr H. The role of complement Factor
H in age-related macular degeneration: a review. Surv Ophthalmol,
2010; 55: 227-246.

2.WarreN KA, Banrant H, Fox JE. NSAIDs in combination therapy
for the treatment of chronic pseudophakic cystoid macular edema.
Retina, 2010; 30: 260-266.

3.ZwErFEL SA, ENGELBERT M, KHAN S. Retrospective review of the efficacy of
topical bromfenac (0.09 %) as an adjunctive therapy for patients with neo-
vascular age-related macular degeneration. Retina, 2009; 29: 1527-1531.

T. DESMETTRE
Centre d'Tmagerie, de Laser et de Réadaptation
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REDUCTION DE LA PRESSION INTRAOCULAIRE (PIO) CHEZ LES PATIENTS ADULTES ATTEINTS DE GLAUCOME A ANGLE
OUVERT OU D’HYPERTONIE INTRAOCULAIRE, POUR LESQUELS LA REDUCTION DE PIO SOUS MONOTHERAPIE EST

AZARGA

(brinzolamide 10mg/ml-+timolol 5mg/ml) collyre en suspension

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml, collyre en suspension. Composition : Un m| de suspension contient 10 mg de brinzolamide et 5
mg de timolol (sous forme de maléate de timolol). Excipients* : Un ml de suspension contient 0,10 mg de chlorure de benzalkonium.
LGV ERGEIET NG TERH Réduction de la pression intraoculaire (P10) chez les patients adultes atteints de glaucome a angle
ouvert ou d’hypertonie intraoculaire, pour lesquels la réduction de PIO sous monothérapie est insuffisante (voir Propriétés
[EEEITEINIDIERNN Posologie et mode d’administration* : Adultes et sujets 4gés : une goutte d’AZARGA dans le cul de
sac conjonctival de I'eeil ou des yeux atteint(s) deux fois par jour. En cas d’utilisation de plusieurs médicaments administrés par
voie oculaire, les instillations doivent étre espacées d’au moins 5 minutes. La posologie ne doit pas excéder une goutte deux
fois par jour dans I'ceil (les yeux) atteint(s). En cas de remplacement d’un autre traitement antiglaucomateux ophtalmique
par AZARGA, interrompre I'autre médicament et commencer AZARGA le jour suivant. Sujets pédiatriques : AZARGA n’est pas
recommandé chez les enfants de moins de 18 ans. Insuffisants hépatiques et rénaux : Aucune adaptation posologique
n’est nécessaire chez les insuffisants hépatiques ou chez les insuffisants rénaux Iégers a modérés. Bien agiter le flacon
avant usage. Pour éviter la contamination de I'embout compte-gouttes et de la solution, ne pas toucher les paupiéres,

les surfaces voisines ou d’autres surfaces avec I'embout compte gouttes du flacon. Contre-indications : Hypersensibilité

aux principes actifs ou a I'un des excipients. Asthme bronchique, antécédent d'asthme bronchique ou
bronchopneumopathie chronique obstructive sévere. Bradycardie sinusale, bloc auriculo ventriculaire du second ou

du troisieme degré, insuffisance cardiaque confirmée ou choc cardiogénique. Rhinite allergique sévere et
hyperréactivité bronchique; hypersensibilité aux autres béta bloquants. Acidose hyperchlorémique (voir Posologie

et mode d’administration). Insuffisance rénale sévere. Hypersensibilité aux sulfonamides (voir Mises en garde

spéciales et précautions d’emploi). Mises en garde spéciales et précautions d’emploi *: Effets systémiques :
L'insuffisance cardiaque doit étre convenablement contrdlée avant de débuter un traitement par le timolol. Les
béta-bloquants doivent étre administrés avec prudence chez les patients sujets aux hypoglycémies spontanées

ou chez les patients présentant notamment un diabéte insulino dépendant instable. lls peuvent également

masquer les signes d'hyperthyroidie et entrainer une aggravation d'un angor de Prinzmetal, des troubles

circulatoires sévéres (centraux et périphériques) ainsi qu’une hypotension. Les effets indésirables des

sulfonamides peuvent étre aussi observés avec la voie locale : déséquilibres acido basiques ont été

rapportés. Si des signes de réactions graves ou d’hypersensibilité apparaissent, ce médicament doit étre

arrété. Réactions anaphylactiques : Les patients, traités par béta bloguants et ayant des antécédents

d'atopie ou de réactions anaphylactiques graves a différents allergenes, peuvent ne pas répondre aux

doses d'adrénaline habituellement utilisées pour traiter les réactions anaphylactiques. Effets oculaires :

Lexpérience du traitement par AZARGA chez des patients présentant un glaucome pseudoexfoliatif ou

un glaucome pigmentaire est limitée. AZARGA n’a pas été évalué chez les patients présentant un

glaucome a angle étroit et son utilisation n’est pas recommandée chez ces patients. Chez les patients

agés, les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique par voie orale peuvent diminuer I'aptitude aux taches

nécessitant une vigilance mentale et/ou une coordination physique. Les patients porteurs de lentilles

de contact n’ont pas été étudiés et une surveillance attentive est recommandée chez ces patients

Une surveillance attentive est recommandée chez les patients ayant une cornée fragilisée, tels que

les patients présentant un diabéte sucré ou des dystrophies cornéennes. Des kératopathies

ponctuées et/ou kératopathies ulcératives toxiques ont été rapportées avec le chlorure de

benzalkonium, une surveillance étroite des patients est nécessaire lors d’une utilisation fréquente

ou prolongée. Le contact avec les lentilles de contact souples doit étre évité. Interactions avec

d’autres médicaments et autres formes d’interaction* : Inhibiteurs de I'anhydrase

carbonique par voie orale, inhibiteurs du CYP3A4, collyres contenant timolo et antagonistes du

calcium, de guanéthidine ou de béta-bloquants, d’antiarythmiques, de glycosides digitaliques

ou de parasympatho-mimétiques administrés par voie orale, clonidine, inhibiteurs des CYP2D6,
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Glaucome: quoi de neuf?

— F. APTEL

Clinique Ophtalmologique
Universitaire, CHU,
GRENOBLE.

es connaissances et pratiques

cliniques dans le domaine du

glaucome n’ont pas profondé-
ment changé ces derniéres années, mais
évoluent néanmoins progressivement.

Sur le plan de la physiopathologie, les
liens entre 1’élévation de la pression
intraoculaire et I’accroissement du ris-
que d’apparition ou d’aggravation d'un
glaucome sont clairement démontrés
depuis plusieurs années maintenant. A
contrario, les mécanismes anatomiques,
cellulaires et moléculaires de 1’élévation
de la pression intraoculaire et de la
mort des cellules ganglionnaires rétini-
ennes restent largement incompris. Ces
derniéres années, d’assez nombreux
travaux se sont intéressés aux roles
potentiels des altérations des propriétés
biomécaniques des tissus conjonctifs de

I'il dansla survenue de la neuropathie
glaucomateuse.

Surle plan du diagnostic, les analyseurs
de la couche des fibres optiques et de
la téte du nerf optique apparus ces dix
derniéres années aident a la mise en
évidence de la maladie glaucomateuse
et de sa progression, mais ne sont fina-
lement qu'une aide complémentaire
de méthodes déja existantes telles que
I’examen clinique de la papille optique
et la périmétrie. Dans ce domaine du
diagnostic de lamaladie et de ses facteurs
de risque, les nouveautés concernent
surtout le développement de dispositifs
—invasifs ou non—de mesure en continu
de la pression intraoculaire, permettant
d’apprécier plus finement les variations
a court ou moyen terme de celle-ci, et
aidant ainsi a comprendre les relations
entre I’élévation et les fluctuations de la
pression intraoculaire, et I’accélération
de la mort des cellules ganglionnaires.

Sur le plan du traitement médical,
la derniére évolution majeure reste
l’'avénement de la classe des analogues
de prostaglandines, survenu mainte-
nant il y a presque 15 ans. Toutes les
molécules ou stratégies neuroprotectri-
ces ont échoué a faire la preuve de leur
efficacité, et ne sont pas utilisées en pra-
tique clinique courante. De nombreux
travaux présentés ces dernieres années
laissent néanmoins penser que ’arrivée
d'une ou plusieurs nouvelles classes
thérapeutiques destinées a abaisser la
pression intraoculaire est imminente.

Cet article se propose de présenter une
bréve revue des publications de I’année
2011, abordant ces trois thémes prin-

cipaux de la physiopathologie, des
méthodes diagnostiques et thérapeu-
tiques des glaucomes.

Physiopathologie: altérations
des propriétés mécaniques
des tissus oculaires

Différents arguments laissent penser
que la lame criblée peut étre le site
anatomique de différents événements
pouvant aboutir a I’apoptose des cel-
lules ganglionnaires rétiniennes. La
lame criblée est composée de différ-
entes lamelles de tissus conjonctifs
et d’élastine, empilées les unes sur
les autres, et perforées d’environ 200
a 300 pores destinés au passage des
cellules ganglionnaires rétiniennes.
Des astrocytes constituent le tissu de
soutien des cellules ganglionnaires
rétiniennes lors de leur passage dans ces
pores, les séparant des tissus conjonc-
tifs des lamelles de la lame criblée, et
les séparant entre elles. La lame criblée
permet donc le passage de différents élé-
ments nerveux et vasculaires, son ana-
tomie et ses propriétés biomécaniques
étant destinées a préserver ces élé-
ments du gradient de pression existant
entre I'intérieur du globe oculaire et les
espaces sous-arachnoidiens. Il a donc
été suggéré que des modifications de
I’anatomie et/ou des propriétés bio-
mécaniques (compressibilité, déform-
abilité, élasticité, perméabilité, etc.) de
la lame criblée et de la scleére située au
voisinage de celle-ci pouvaient, lors de
variations de la pression intraoculaire ou
du gradient de pression translaminaire,
entrainer un étirement, une compres-
sion, un cisaillement ou une torsion des
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axones des cellules ganglionnaires, et
initier I’engagement de ces cellules sur
la voie de I’apoptose cellulaire.

Laréponse de lalame criblée et de diffé-
rentes structures papillaires et péripapil-
laires a des variations de pression avait
jusqu’a présent été déterminée ex vivo
sur des globes oculaires humains pré-
levés post mortem, in vivo al’aide de dif-
férents modeles animaux, ou al’aide de
modeles mécaniques théoriques. Yang et
al. avaient ainsi analysé les variations
de position de la lame criblée induites
par des variations expérimentales de la
pression intraoculaire sur des yeux de
singes atteints de glaucomes chroniques
induits par une photocoagulation du tra-
béculum [1]. Les analyses histomorpho-
métriques montraient une augmentation
modérée de la déformabilité de la lame
criblée et du canal scléral, comparée a
laréponse des tissus de I’eeil controlaté-
ral sain. Les conclusions de ces études
animales peuvent néanmoins étre limi-
tées par la nécessité de préparer les tis-
sus avant de les analyser, et également
par le fait qu’elles sont réalisées sur des
modeles de glaucomes qui peuvent dif-
férer largement des glaucomes primitifs
rencontrés chez ’humain.

Afin de pouvoir plus précisément étu-
dier I'influence des propriétés biomé-
caniques de la lame criblée et des dif-
férents tissus conjonctifs de la téte du
nerfoptique dans la survenue d'un glau-
come primitif chez I’humain, différen-
tes équipes ont profité des avancées des
méthodes d’imagerie optique, notam-
ment de la tomographie par cohérence
optique Spectral Domain combinée a
des méthodes d’analyse du signal per-
mettant une étude en profondeur de tis-
sus diffusants.

Dans I’équipe de Chauhan au Canada,
Agoumi et al. ont récemment mesuré
chez des sujets glaucomateux, des sujets
sains du méme 4ge et des sujets sains
jeunes le déplacement des tissus pré-
laminaires et le déplacement de la lame

criblée induits par une élévation de la
pression intraoculaire provoquée par
une indentation du globe [2] (fig. 1). Sur
I’ensemble des trois groupes et lors d'une
élévation moyenne de 12 mmHg de la
pression intraoculaire, le déplacement
postérieur des tissus prélaminaires était
en moyenne de 15,7 pm, et le déplace-
ment postérieur de la lame criblée de
seulement 0,5 pm. Le déplacement posté-
rieur de la lame criblée était comparable
dans les 3 groupes de patients, et jamais
statistiquement significatif. A contrario,
le déplacement postérieur des tissus
prélaminaires était plus important chez
les sujets sains 4gés ou jeunes que chez
les sujets glaucomateux (20,8 et 19,6 pm
versus 6,8 pm). Les auteurs ont donc
conclu que la lame criblée des patients
glaucomateux n’était pas plus sensible
a une élévation brutale de la pression
intraoculaire que celle des patients sains,
et que les modifications de surface de la
papille observées lors d’une telle modifi-
cation de la pression intraoculaire étaient
liées a une compression des tissus pré-
laminaires. Ces constatations peuvent
expliquer les réductions de I’excavation
papillaire parfois rapportées apres réduc-
tion médicale ou chirurgicale de la pres-
sion intraoculaire, notamment chez les
sujets jeunes.

Dans une autre étude de méthodologie
sensiblement différente, Sehi et al. ont
recherché d’éventuelles relations entre
les fluctuations diurnes de la pression
intraoculaire et les variations diurnes

de la morphologie de la téte du nerf
optique [3]. Différents parametres dont
le volume de I’excavation et le volume
de I’anneau neurorétinien étaient signi-
ficativement corrélés aux valeurs de la
pression intraoculaire chez des patients
glaucomateux, mais également et dans
des proportions comparables chez des
patients sains. Cette étude échouait donc
également a montrer une réponse diffé-
rente des tissus de la téte du nerf optique
aux variations de la pression intraocu-
laire chez des patients glaucomateux et
des patients sains.

Une autre question fréquemment sou-
levée est de savoir si les tissus du seg-
ment antérieur de I’ceil, notamment
la cornée, présentent des propriétés
biomécaniques voisines de celles de
la lame criblée et de la sclere située a
proximité de la téte du nerf optique,
permettant ainsi par I’étude des pro-
priétés viscoélastiques de la cornée
d’estimer la susceptibilité du nerf
optique a des variations de la pression
intraoculaire. Différentes études récem-
ment publiées semblent infirmer cette
hypotheése. Hayes et al. ont ainsi montré
qu’il n’existait pas de différence signi-
ficative de I’hystérésis cornéen entre
des yeux glaucomateux présentant
une zone d’atrophie péripapillaire f§ et
ceux indemnes d’une telle atteinte [4].
Mansouri et al. ont retrouvé peu ou pas
d’associations significatives entre les dif-
férents parametres mesurés par1’Ocular
Response Analyser (notamment Corneal

Apreés élévation de la PIO

F1G. 1: Coupes en tomographie par cohérence optique avant et apres élévation de la pression intraoculaire
(PIO). Estimation de la position antéropostérieure de la lame criblée (A et C) et des tissus prélaminaires (B

et D). D’apres Agoumi et al. [2].




Hysteresis et Corneal Resistance Factor)
et I'importance des déficits périmé-
triques ouI’amincissement de la couche
des fibres optiques [5].

Diagnostic: méthodes
de mesure en continu
de la pression intraoculaire

De fagon similaire & de nombreux
parameétres et fonctions biologiques, la
pression intraoculaire n’a pas une valeur
constante et varie aussi bien au cours
du nycthémere que sur des périodes de
plusieurs mois ou années. Chez le sujet
sain, les fluctuations nycthémérales de
la pression intraoculaire sont modérées,
ne dépassant généralement pas 5 mmHg.
Chez les sujet hypertones ou glaucoma-
teux, ces fluctuations sont plus impor-
tantes et participent probablement a la
conversion des hypertonies en glau-
comes ou a l’aggravation des glaucomes
avérés. Certaines études ont retrouvé une
corrélation entre 'importance de ces
fluctuations pressionnelles, aussi bien &
court terme qu’a moyen ou a long terme,
et le risque de progression de la neuro-
pathie optique glaucomateuse. Méme si
toutes les études ne sont pas unanimes
quant auréle des fluctuations de la pres-
sion intraoculaire surle risque de conver-
sion d’une hypertonie en glaucome ou
d’aggravation d'un glaucome avéré, il
est donc probablement important, pour
chaque patient, d’estimer ces fluctua-
tions pressionnelles, et de privilégier un
traitement qui les réduise au maximum.

Une étude a montré que des mesures
pressionnelles uniquement diurnes et
réalisées a des horaires habituels de con-
sultation n’identifiaient que dans 10 % a
32 % des cas les fluctuations et le maxi-
mum pressionnel atteint sur une période
de 24 heures [6]. Des mesures ponctu-
elles de la pression, et méme la réalisa-
tion d’une courbe de pression diurne,
ne peuvent donc pas étre considérées
comme suffisantes. Jusqu’a présent, les
mesures circadiennes de la pression
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intraoculaire restaient réservées aux
centres spécialisés et aux laboratoires
d’étude du sommeil, et semblaient étre
difficilement envisageables a grande
échelle et en pratique courante. Ces
mesures circadiennes avaient également
I'inconvénient de nécessiter des réveils
réguliers du patient, pouvant perturber
I’enchainement des différentes phases
du sommeil, et ainsi modifier les varia-
tions circadiennes mesurées.

Afin de pallier les inconvénients des
méthodes actuelles, différents laboratoires
etindustriels travaillent al’élaboration de
dispositifs placés a la surface de I'eil, ou
méme directement a l'intérieur de I'ceil, et
permettant par télémétrie 'enregistrement
des fluctuations de la pression intra-
oculaire sur des durées pouvant dépasser
24 heures. La lentille Triggerfish, inté-
grant une jauge de contrainte dans une
lentille de silicone, développée par des
chercheurs de I’école polytechnique de
Lausanne et distribuée maintenant par la
société Sensimed (Lausanne, Suisse), est
le premier de ces dispositifs a avoir obtenu
un marquage CE et a faire 1’objet d’essais
cliniques multiples. La jauge de contrainte
est constituée par une couche de platine
et detitane de 7 pm d’épaisseuretde 11,5
de diametre, incluse dans une lentille en
silicone d'une épaisseur de 600 pm au
centre et de 200 pm en périphérie. Trois
géométries de lentilles sont disponibles et
adaptés ala courbure cornéenne (rayon de
courbure de 8,4, 8,7 ou 9mm). Le signal
est enregistré toutes les 600 secondes pour
une durée de 60 secondes. Apres avoir
sans doute tardé (marquage CE obtenu
en 2009), quelques premiers résultats
cliniques ont été présentés puis publiés
l’année passée. Ces études évaluent essen-
tiellement la tolérance de cette nouvelle
méthode de mesure, mais neréalisent pas
de comparaison avec d’autres méthodes
existantes, et ne permettent donc pas
encore de valider les données mesurées.

Mansouri et Shaarawy ont alors réalisé
une session de 24 heures de mesure
chez 15 patients glaucomateux [7].

13 patients ont complété la session de
mesure: une session a di étre interrom-
pue du fait de problémes de tolérance
de la lentille, et une autre du fait d’un
dysfonctionnement du dispositif. Apres
retrait des lentilles, un ulcére de cornée
a été observé chez un patient, et 4 cas de
kératites ponctuées superficielles chez
4 autres patients. Chez 9 des 13 patients,
I’intensité maximale du signal a été
enregistrée lors de la période nocturne.
Une élévation importante et prolongée
du signal a été enregistrée chez 12 des
15 patients, essentiellement en période
nocturne.

Une étude de méthodologie compa-
rable a été réalisée par Smedt et al.,
consistant en une session de 24 heures
de mesure chez 10 volontaires sains,
avec un examen régulier de la stabilité
de la lentille et un examen ophtal-
mologique complet aprés son retrait [8].
La tolérance semblait étre bonne, avec
une mobilité limitée de la lentille lors
de différents examens, et la constata-
tion d’une ulcération épithéliale peu
étendue chez 3 des 10 patients apres
retrait de la lentille.

Traitement médical: nouvelles
classes thérapeutiques

Aucune nouvelle classe thérapeutique
n’a été introduite depuis ’avénement
des analogues de prostaglandines, sur-
venue il y a prés de 15 ans maintenant.
Les quatre classes thérapeutiques com-
munément utilisées —analogues de pros-
taglandines, bétabloquants, a2-agonistes
et inhibiteurs de I’anhydrase carbo-
nique — agissent soit en diminuant la
production d’humeur aqueuse, soit
en favorisant son élimination par voie
uvéo-sclérale. Aucune de ces classes
thérapeutiques n’agit principalement
sur ’élimination de ’humeur aqueuse
par voie trabéculaire, alors que celle-ci
est largement majoritaire — responsable
d’environ 80 a 90 % des capacités totales
d’élimination de I’ceil — et est générale-
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ment responsable de 1’élévation de la
pression intraoculaire rencontrée en
cas de glaucome. L'absence de telles
classes thérapeutiques agissant sur
I’élimination par voie trabéculaire peut
probablement s’expliquer par la com-
plexité des mécanismes cellulaires et
biochimiques impliqués dans la régula-
tion des différentes fonctions du trabécu-
lum, qui restaient jusqu’a récemment
majoritairement inconnus, empéchant
I'identification de cibles accessibles a
une thérapeutique pharmacologique.

Les différentes recherches conduites
ces dix derniéres années permettent
maintenant de mieux comprendre
I’organisation du trabéculum, et les
différentes structures et voies molécu-
laires impliquées dans la régulation
de ses fonctions qui peuvent aboutir
a une élévation de la pression intra-
oculaire lorsqu’elles sont perturbées.
Deux éléments principaux semblent
déterminer les capacités de filtration
du trabéculum et peuvent constituer
des cibles de nouvelles thérapies:
I’activité contractile des protéines du
cytosquelette des cellules trabéculai-
res d’une part, et I’organisation struc-
turelle et le volume de la matrice extra-
cellulaire d’autre part.

Deux nouvelles classes thérapeutiques
sont ainsi constituées, les inhibiteurs
des protéines Rho-kinases agissant par
remodelage du cytosquelette actinique
des cellules trabéculaires, et les ago-
nistes des enzymes métallo-protéinases
agissant par remodelage de la matrice
extracellulaire. Les premiers résultats
d’études cliniques humaines réalisées
chez des volontaires sains ou chez des
patients glaucomateux ont été présen-
tés ou publiés récemment, et donnent
un premier apergu de 'intérét et de
la place potentielle de ces nouvelle
classes thérapeutiques. Plusieurs essais
cliniques de phase 3 doivent débuter,
et devraient donc trés probablement
aboutir a I'utilisation de ces traitements
en pratique courante.

Le laboratoire japonais Kowa a présenté,
lors du congres de I’ARVO, les premiers
résultats cliniques de I'inhibiteur de la
Rho-kinase K-115. Une premieére étude
a été réalisée chez 28 patients hyper-
tones ou glaucomateux recevant soit du
K-115 (0,1 %, 0,2 % ou 0,4 %) deux fois
parjour, soit un placebo. L'efficacité a été
évaluée par la réalisation d’une courbe
de PIO (9 mesures sur 24 heures) [9].
Apres une instillation, des réductions
pressionnelles de 6,4 et 4,3 mmHg
étaient obtenuesa 11 heures et 21 heures
avec un dosage de 0,4 %, et des réduc-
tions de 5,3 et 4,2 mmHg avec un dosage
de 0,2 %. Une hyperhémie conjonctivale
transitoire et proportionnelle au dosage
était constante. Une deuxiéme étude
a été réalisée chez 210 patients hyper-
tones ou glaucomateux, traités pendant
8 semaines par K-115 (0,1 %, 0,2 % ou
0,4 %) administré deux fois par jour, ou
par un placebo [10]. Lors de la premiére
mesure (9 heures) de la derniére visite,
la baisse pressionnelle était de 3,4 + 2,
3,2+2,6,et3,5+1,9mmHgavec les trois
dosages respectifs (-15 a -20 %). L'effet
secondaire le plus fréquent était une
hyperhémie conjonctivale transitoire
(65,3 % des patients traités par K-115
0,4 %).

Des équipes américaines ont récem-
ment publié des résultats obtenus avec
I'inhibiteur de la Rho-kinase AR-12286
[11]. 89 sujets hypertones ont été ran-
domisés et ont regu un traitement par
I'inhibiteur de la Rho-kinase AR-12286
(trois dosages possibles) ou un placebo,
une fois par jour pendant 7 jours, puis
deux fois par jour pendant 7 jours, puis
trois fois par jour pendant 7 jours. La
baisse pressionnelle maximale était
obtenue avec le dosage de 0,25 % a la
dose de deux fois par jour (-6,8 mmHg;
-28 %). L'effet secondaire le plus
fréquent était une hyperhémie conjonc-
tivale transitoire.

Un laboratoire américain (Inotek
Pharmaceuticals, Lexington, MA)
évalue actuellement, dans une étude

multicentrique de phase 2, Iefficacité et
la tolérance d’un agoniste des métallo-
protéinases (agoniste des récepteurs adé-
nosinel INO-8875). Les résultats ne sont
pas encore disponibles [12].

Traitement chirurgical:
chirurgies “mini-invasives”

La chirurgie du glaucome évolue et
s’enrichit régulierement de nouvelles
techniques. La trabéculectomie, popu-
larisée par Cairns dans les années 1960,
est considérée comme étant la méthode
de référence. Ces derniéres années,
de nombreuses nouvelles techniques
chirurgicales ont cependant été déve-
loppées, notamment afin de réduire
le risque de survenue des effets secon-
daires habituellement rencontrés apres
trabéculectomie et de pouvoir, de ce fait,
élargir les indications de la chirurgie du
glaucome aux formes moins évoluées.
Ces nouvelles techniques chirurgicales
permettent souvent d’éviter la réalisa-
tion d’une perforation de pleine épais-
seur de la sclere, n’aboutissent pas a la
formation d’une bulle de filtration, et
sont appelées chirurgies mini-invasives.
Elles peuvent étre classées, en fonction
de leur mode de réalisation, comme ab
externo (réalisées sans ouverture de la
paroi de I'ceil), telle la canaloplastie, ou
ab interno (réalisées aprés ouverture de
la paroi del’ceil), telles la découpe du tra-
béculum par le dispositif de thermoco-
agulation Trabectome ou la pose de dif-
férents drains (ExPRESS, CyPass, etc.).

La canaloplastie est une méthode rela-
tivement similaire a la viscocanalosto-
mie, mais permettant une distension
circonférentielle (360°) du canal de
Schlemm. Apres un abord identique
a celui réalisé lors d’une sclérectomie
profonde, un microcathéter flexible
(iScience Interventional, Menlo Park,
California, USA) est inséré dans le canal
de Schlemm et avancé jusqu’a décrire
une circonférence entiére. Une source
laser émettant de fagon intermittente




permet de vérifier le positionnement
de I’extrémité distale du flexible. Lors
de la cathéterisation, une substance
viscoélastique est régulierement injec-
tée de fagon a distendre le canal et les
ostia des canaux collecteurs. Lorsque
la cathéterisation est terminée, un fil de
proléne 10.0 est attaché a ’'extrémité dis-
tale du flexible, et celui-ci est lentement
retiré afin de laisser le fil en place dans
le canal de Schlemm. Le fil est ensuite
serré progressivement de fagon a étirer
— et probablement déchirer —la paroi du
canal de Schlemm. En fin de procédure,
le volet scléral est soigneusement suturé,
de fagon a éviter la formation d'une bulle
de filtration.

Les résultats de plusieurs essais cli-
niques non comparatifs ont été publiés
ces derniers mois. Dans une étude mul-
ticentrique européenne, 109 yeux glau-
comateux ont bénéficié d’une canalo-
plastie éventuellement associée a une
chirurgie de la cataracte [13]. Trois ans
apres la procédure, la P10 était significa-
tivement diminuée de 23,0+4,3 mmHg
avec 1,9+0,7 traitements antiglauco-
mateux a 15,1+3,1 mmHg avec 0,9
+0,9 traitements en cas de canaloplas-
tie seule, et de 24,3+6,0 mmHg avec
1,5+1,2 traitements antiglaucomateux
a 13,8+3,2 mmHg avec 0,5+0,7 traite-
ments en cas de procédure combinée.
Les effets secondaires étaient toujours
mineurs. Dans étude américaine tres
similaire, 157 yeux glaucomateux ont
bénéficié d'une canaloplastie éventuel-
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lement associée a une chirurgie de la cat-
aracte [14]. Trois ans apres la procédure,
la PIO des 157 yeux était significative-
ment diminuée de 23,8 +5,0 mmHg avec
1,5+1,0 traitements antiglaucomateux
a 15,2+ 3,5 mmHg avec 0,8 0,9 traite-
ments. La baisse pressionnelle était
légerement mais significativement plus
forte en cas de procédure combinée.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Chirurgie de la cataracte:

quoi de neuf ?

— D. MONNET

Centre Cochin Ambulatoire
d’Ophtalmologie,
PARIS

n 2012, la chirurgie de la cata-

racte continue d’évoluer vers

une chirurgie de plus en plus
réfractive. Elle est aidée en cela par les
nombreuses avancées technologiques
qui permettent désormais une chirur-
gie reproductible par microincision,
un calcul de 'implant de plus en plus
fiable, et des implants intraoculaires
asphériques, toriques et asphériques,
multifocaux voire trifocaux et accom-
modatifs.

L’année 2012 voit]’ombre de la chirurgie
de la cataracte assistée par laser femtose-
conde (CCLFS) se préciser, sans toutefois
loin s’en faut remplacer les phacoémul-
sificateurs. Ces derniers continuent en
effet de progresser en termes de software
et d’équipements, et un nouveau venu
est arrivé cette année, témoin d un mar-

ché qui reste dynamique. Les implants
ne sont pas en reste et apportent leur lot
d’innovations.

Notre revue se concentrera sur les der-
nieéres nouveautés de ’année, et nous
concluerons par I’évolution des habi-
tudes des chirurgiens frangais dans la
prise en charge de la cataracte.

Laser femtoseconde (LFS)
et cataracte

Les premiéres chirurgies assistées par
LFS ont été effectuées en France au cours
del’année écoulée mais restent actuelle-
ment confidentielles comparativement
ala technique classique. Pour rappel, le
laser femtoseconde est déja utilisé cou-
ramment en chirurgie réfractive dans
la découpe des capots cornéens lors du
lasik. Sa technologie utilise des pulses
courts (10*° seconde) afin de créer une
interruption tissulaire et des bulles de
cavitations trés localisées.

Ainsi, le laser FS peut “assister” la
chirurgie de la cataracte dans plusieurs
étapes:

>>> D’abord celle des incisions cor-
néennes transfixiantes, mais aussi
relaxantes a visée réfractive pour com-
penser un astigmatisme cornéen.

>>> Puis, dans la découpe de la capsule
antérieure du cristallin, donnant 1a son
résultat le plus spectaculaire en termes
de régularité des rhexis obtenus.

>>> Mais aussi, dans 1’étape de frag-
mentation du cristallin, dans 1’espoir

de réduire ou d’annuler ’énergie ultra-
sonique nécessaire au retrait du noyau
cristallinien.

Deux compagnies vendent en France un
laser femtoseconde dévolu a la chirurgie
de la cataracte:

— Alcon avec le LenSx (Alcon, Fort
Worth, Texas) (fig. 1);

— Technolas (Munich, Allemagne) asso-
cié a Bausch + Lomb avec le Victus.

En dehors du laser lui-méme, les é1é-
ments importants qui démarquent les
différentes compagnies sont:

— l'interface entre le patient et le laser
(fig. 2). On parle de docking, similaire
au systeme de chirurgie réfractive avec
une succion permettant la stabilisation
de I'eil et le travail du laser;

—les systémes de visualisation du segment
antérieur qui font appel pour la plupart a
la technologie OCT 3D. Dans le cas de la
chirurgie de la cataracte, c’est la visualisa-
tion de I’ensemble du segment antérieur
de I'ceil qui est nécessaire (fig. 3).

Deux autres compagnies disposent
d’une technologie aboutie : il s’agit de
Catalys, Optimedica Corp (Santa Ana,
Californie) qui propose une interface

FI1G.1: Le laser LenSx d’Alcon, avec son systéme

d’imagerie OCT 3D.
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F1G. 2: “Docking” d’un patient avec le laser femto-
seconde Victus (Technolas).

F1G. 3: Interface du Victus durant la réalisation du
capsulorhexis.

optique liquide, et le LensAR qui a fait
le choix d’un systeme d’imagerie embar-
qué de type confocal 3D.

Les limites actuelles...

>>> Une chirurgie en partie a réinven-
ter? Cette nouvelle chirurgie assistée par
laser reste dans une phase de développe-
ment eta vu apparaitre les premieres dif-
ficultés nécessitant des mises au point.
Notamment, la CCLFS rend plus difficile
la phase d’hydrodissection, qui s’avere
moins efficace pour libérer le cristallin
de sa capsule. Il en découle souvent une
phase d’aspiration des masses ala sonde
I/A plus délicate et laborieuse. L'étape du

FIG. 4: Rhexis réalisé par femtolaser. Notez la
régularité du rhexis “prédécoupé”, les microbulles
le long de ce dernier, ainsi que I’hémorragie sous-
conjonctivale secondaire a la succion.

rhexis elle-méme peut étre incompléte,
rendant la reprise de la capsule anté-
rieure particulierement délicate. Enfin,
les cataractes blanches restent un chal-
lenge, car elles peuvent géner la focali-
sation précise du laser pendant la phase
de fragmentation cristallinienne (fig. 4).

>>> Le circuit des patients est lui-méme
complexifié par ’ajout de cette étape
préliminaire, qui n’évite pas le recours
au phacoémulsificateur. Seule une délé-
gation de cette phase a des personnels
médicaux ou paramédicaux pourrait
permettre de fluidifier la procédure,
ce qui n’est pas encore d’actualité.
Quoiqu’il en soit, la facilitation suppo-
sée de la chirurgie ne compense pas la
perte de temps nécessaire a cette étape
préliminaire.

>>> Le modéle économique: il n’existe
actuellement pas de modéle économique
viable dans cette premiére phase de déve-
loppement avec des lasers FS onéreux
(0,5 million d’euros en moyenne), un
consommable a ajouter a chaque procé-
dure (de 300-400 euros), tandis que lerem-
boursement du GHS continue de décroitre
(<900 euros dans le secteur priveé).

Il n’en demeure pas moins que cette
technologie pourrait & terme améliorer la
position effective de I'implant, diminuer
l’astigmatisme induit, le taux de ruptures
capsulaires, la perte de cellules endothé-
liales et le taux d’infections postopéra-
toires; autant de facteurs d’amélioration
potentielle de notre technique actuelle,
pourtant déja extrémement fiable.

Les nouveautés
en phacoémulsification
et accessoires

Chaque compagnie continue d’améliorer
régulierement ses phacoémulsificateurs,
qu’il s’agisse du software (Whitestar
Signature systéme 3.0 [AMO]), ou
Infiniti systéme 3.0 [Alcon]) ou de 'ins-
trumentation additionnelle.

>>>Unenouvellemachine“combo” phaco-
émulsificateur/vitrectome développée
par la société Zeiss, Visalis 500 (fig. 5) a
fait son apparition cette année a coté du
Constellation développé par Alcon et du
Stellaris PC de Bausch + Lomb. Il utilise
un systeme double pompe (venturi/péris-
taltique) sur une seule et méme cassette,
permettant de travailler en segment anté-
rieur comme en postérieur. L'irrigation est
gérée avec un contréle de la pression d’air
(controle positif de la PIO). Il est possible
de ne se servir que du module antérieur
et d’acquérir le module postérieur secon-
dairement. Le phacoémulsificateur per-
met d’opérer la cataracte avec des tailles
d’incision variantde 1,7 4 2,2 mm, et pos-
séde un systéme qui minimise l'effet surge
(Surge Security System).

>>> Autosert, un injecteur d’implant
motorisé: la réduction de la taille
des incisions a rendu plus délicate la
phase d’injection, notamment avec les
implants de type hydrophobe, et imposé
les techniques d’insertion dites “d’assis-
tance a la berge de I'incision”. Plusieurs
effets déléteres ont pu étre observés:

— des implants coincés dans 'incision,
notamment pendant la phase d’appren-
tissage;

— un aggrandissement et/ou une défor-
mation de I'incision initiale;

—un contréle de'insertion de I'implant,
parfois rendu délicat par I’accumulation
d’énergie cinétique a 'intérieur du pis-
ton pouvant propulser brutalement I'im-
plant en chambre antérieure.

Pour pallier ces différents inconvé-
nients, Alcon propose un injecteur
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F1G. 5: Le Visalis 500, phacoémulsificateur-vitrec-
tome proposé par Zeiss.

motorisé (Autosert) connecté au pha-
coémulsificateur Infiniti. I'extrémité
de I’Autosert est exactement similaire
a celle de I'injecteur mécanique, tan-
dis que sa partie proximale contient un
moteur miniature (fig. 6). L' Autosert
accueille les mémes cartouches C ou D
que l'injecteur mécanique. Le chirurgien
peut choisir la vitesse d’avancement de
I'implant dans la cartouche, indépen-
damment de la vitesse d’injection dans
I’ceil proprement dite, avec un temps de
pause réglable également entre les deux
phases de progression. Les avantages du

FI1G. 6: Autosert, injecteur motorisé développé par Alcon, connecté a I'Infiniti et controlé par la pédale.

systéme proposé sont multiples, avec un
meilleur respect de I'incision, la libéra-
tion d’une main (commande au pied
de 'injecteur) qui permet de l'utiliser
pour contréler I'injection intraoculaire

(fig. 6).

>>> L'ultra Pré-Chopper: également
proposé par la société Alcon, il s’agit
d’un pré-chopper ultrasonique qui se
connecte sur la plateforme de I'Infiniti
(fig. 7). 11 se présente comme une faux,
actionnée par une piéce a main de type
Ozil (mais compatible avec toutes les
piéces a mains Infiniti), et un manchon

F1G.7: Ultra Pré-Chopper avec un manchon de
0,9 mm.

de 0,9 mm. Il permet une prédécoupe du
noyau cristallinien, en limitant le stress
zonulaire, et est plus efficace que I'em-
bout plus large du phacoémulsificateur.
Son utilisation avant la piéce a main
classique permet de passer en mode 2
ou “retrait des quartiers” directement.
11 est probablement a réserver au noyau
cristallinien dense favorisant leur frag-
mentation.

Nouveautés en termes
d’implants

La gamme des implants proposés par la
plupart des compagnies est désormais
adaptée a la microincision par 2,2 mm,
et s’aggrandit avec une offre torique et
multifocale (ou accommodatif [Bausch
+ Lomb]). C’est le cas de la gamme des
implants Tecnis acryliques hydrophobes
monoblocs d’AMO (1-piéce, Tecnis Toric
et multifocal) et Hoya (implant toric
351T)... Nous ne détaillerons pas I’en-
semble des nouvelles offres disponibles
cette année, mais nous nous concentre-
rons sur les nouveaux concepts proposés.

>>> Les implants préchargés: le pré-
chargement de la lentille dans l'injec-
teur est une évolution attendue, mais il
a d’importantes contraintes technolo-
giques pour permettre une bonne repro-
ductibilité et rester compatible avec une
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injection par microincision. L’avantage
est ’absence de manipulation de I'im-
plant évitant tout marquage de 1’op-
tique, ainsi qu’en termes d’asepsie. Des
contraintes spécifiques en fonction du
type de matériau existent et ralentissent
la sortie de ces systémes.

o Les implants hydrophiles préchar-
gés ont une contrainte spécifique due
a leur caractére hydrophile et au risque
de relargage d’éléments toxiques apres
implantation. En effet, I'implant hydro-
phile peut capter, durant la phase de sté-
rilisation ou de stockage, des éléments
toxiques (lubrifiant de cartouche, agent
glissant...). Carl Zeiss Méditec propose,
avec le Bluemixs 180 (fig. 8), un systeme
de préchargement au dernier moment,
avec un stockage séparé, l’injecteur
étant stocké a sec tandis que 'implant
reste dans son milieux aqueux. Il permet
I'injection de plusieurs implants de la
gamme Carl Zeiss Meditec (CT Asphina
509MP, 409MP [asphérique neutre]) dans
une microincision de 1,8 mm (en berge).

o Les implants hydrophobes ont une
contrainte mécanique forte, le taux de
compression étant limité par le maté-
riau lui-méme. La société Hoya a été la
premiere a proposer un implant hydro-
phobe (12,5 mm de diameétre dont 6 mm
d’optique) préchargé avec 'Isert 251 ou
250 qui permet d’injecter en 2012 un
implant a filtre de lumiére jaune ou
blanc (anti-UV) (fig. 9) dans une incision
de 2,2 mm.

F1G. 8: Injecteur Bluemixs 180 Carl Zeiss Meditec
Chirurgie — EM© Cartouche avec implant condi-
tionné séparément de I'injecteur.

FIG.9: Systéme préchargé d'un implant hydro-
phobe proposé par la société HOYA.

>>> Le premier implant photochro-
mique, Eclipse, est proposé par le
laboratoire Ophta France. Il s’agit d'un
implant en acrylique hydrophobe
monobloc, incluant toutes les carac-
téristiques des implants modernes
(asphérique, bords carrés, injectable par
2,2mm...), avec en plus une capacité
photochromique. Il contient, en effet,
un chromophore qui va lui permettre de
changer de couleur sous ’action des UV
(fig. 10). L'implant combinerait ainsi
deux avantages: ceux d’un implant
avec filtre jaune (et son effet supposé
protecteur sur la DMLA) et ceux d'un
implant “blanc” permettant le respect
delavision des couleurs, en évitant tout
effet délétere sur le rythme circadien.

>>>Unnouvel implant acrylique hydro-
phobe, I’EnVista, annoncé glistening
free, est proposé par Bausch + Lomb. Le
glistening est un effet délétere qui affecte
fréquemment les implants acryliques
hydrophobes et modifie I’aspect et la

FIG.11: Aspect de “glistening” d'un implant
acrylique hydrophobe 6 ans aprés sa pose, sans
aucun degré d'opacification postérieure, ni plainte
fonctionnelle du patient.

transparence de leur optique (fig. 11). 11
correspond a la formation de microva-
cuoles d’eau qui se développent lorsque
le matériau conditionné a sec est placé
dans ’environnement aqueux de 'ceil.
Il reste a confirmer, a travers des études
scientifiques rigoureuses, si ce nouvel
implant tiendra ses promesses et a pré-
ciser le rententissement du glistening
sur la qualité de vision, jugée minime
jusqu’a présent en comparaison des
avantages du matériau acrylique hydro-
phobe (fig. 12)

>>> Les implants multifocaux ont
accueilli un nouveau type d’implant dit
“trifocal”, dont le concept est de ren-
forcer la vision intermédiaire, faiblesse
relative des implants multifocaux. Cette
vision intermédiaire avait pu étre com-
pensée en réalisant des implantations
dites de mix and match avec un implant
de type réfractif ou accommodatif dans
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un ceil (dominant) et un implant dif-
fractif dans I’ceil dominé. C’est pour
pallier ces insuffisances et contraintes
que deux implants sont proposés: I'im-
plant FineVision MicroF développé par
Physiol, et un implant trifocal développé
sur la base de I’AT Lisa par Zeiss. Ces
implants n’augmenteraient pas pour
autant les perturbations visuelles de type
halos rencontrés avec les multifocaux
“classiques”.

>>>Leffet délétere de I’astigmatisme sur
la multifocalité n’est plus & démontrer.
Jusqu’a peu, un astigmatisme >0.75 D
constituait une contre-indication a la pose
de ces implants. Ainsi, plusieurs compa-
nies proposent désormais des implants
multifocaux toriques permettant de com-
penser ’astigmatisme cornéen, et d’élar-
girainsi leurs indications (cf. Restor Toric
Alcon, Tecnis Toric AMO).

Larrivée des topographes/
aberromeétres...

(par Mikael Guedj, Hépital Cochin)

L’analyse topographique-aberromé-
trique est aujourd’hui incontournable
pour la restauration des propriétés
optiques de I’eeil, et permet de guider au
mieux le choix de 'implant intraoculaire
adapté a chaque patient. Tout d’abord,
I'insertion d'une optique sphérique ne
permet pas la compensation des aberra-
tions sphériques positives cornéennes.
L'utilisation d’implants aux surfaces
asphériques leur conféere des propriétés
optiques plus proches de celles d’'un
cristallin jeune, compensant 1’aber-
ration sphérique cornéenne dans des
proportions différentes selon 1’asphé-
ricité de d’implant choisi, et procurant
une meilleure sensibilité aux contrastes
qu’avec les implants sphériques.

La topographie couplée a I’aberromé-
trie est un prérequis indispensable
avant la pose d’un implant torique
pour sélectionner les astigmatismes
réguliers cornéens et avant d’envisager
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F1G. 13 : Interface du topographe/aberrométre iTrace proposé par Hoya permettant, entre autres, d'optimi-
ser les indications des implants toriques et asphériques.

I'indication d’un implant multifocal,
afin de détecter les contre-indications
classiques (astigmatisme > 0.75 D, irré-
gulier, ou taux d’aberrations sphériques
> 0,3 p). La généralisation de ces exa-
mens topo-aberrométriques, de plus
en plus performants, laisse entrevoir
une optimisation de I’indication des
implants premium pour la chirurgie de
la cataracte en 2012 (fig. 13).

Conclusion

En 2012, la chirurgie de la cataracte est
une prise en charge ambulatoire de plus
en plus fréquente (pres de 87 %), réalisée
dans une majorité des cas sous anesthé-
sie locale topique (66 % en 2010, d’apres
I’étude menée parR. Gold), et une percée
rapide des implants premium de type
torique.

La chirurgie de la cataracte continue son
rapprochement vers la chirurgie réfrac-
tive. Elle est en voie d’utiliser les mémes
types de laser femtoseconde et d’intégrer
les mesures des topographes/aberro-
metres dans son bilan préopératoire.

Certes, la place du laser femtoseconde
reste & préciser dans les années a venir
tant en termes économiques que pour la
réalité de ses avancées chirurgicales.

Cette année a été particulierement riche
en matiere d’innovations et d’amélio-
rations pour la prise en charge de nos
patients souffrant de cataracte. Qui a dit
qu’il n’y avait plus rien a inventer en
chirurgie de la cataracte?...
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

DMILA : quoi de neuf ?

— T. DESMETTRE

Centre d'imagerie de Laser
et de Réadaptation Basse Vision,
LAMBERSART.

’ année 2011 et ce début d’an-
née 2012 n’ont probablement
pas été aussi révolutionnaires

que ’année 2005 qui avait été double-
ment marquée par ’avenement des anti-
VEGEF en intravitréen et par I'identifica-
tion du polymorphisme du facteur H du
complément. ’année 2011 n’a pas non
plus été aussi marquante en imagerie que
2003 qui avait vu arriver 'OCT Stratus
ou 2007 avec les OCT spectraux.

En revanche, I’année 2011 nous semble
étre une année de tendances avec trois
événements concernant la DMLA qui
ont d’ailleurs chacun été repris par la
presse grand public et ont suscité de
nombreuses questions de nos patients.
En 2011, ont été publiés les résultats a 1
an de I’étude CATT comparant I’ Avastin
et le Lucentis. Cette année a également

vula publication des résultats des études
VIEW 1 et VIEW 2 rapidement suivies
d’un agrément FDA pour le VEGF-Trap
(Eylea), un nouvel anti-VEGF. Enfin,
nous avons tous di répondre aux inter-
rogations de nos patients concernant
la greffe de cellules souches embryon-
naires chez une patiente présentant une
forme atrophique de DMLA...

Nous reprenons dans cet article les
éléments publiés qui nous ont sem-
blé importants concernant les aspects
diagnostiques et thérapeutiques de la
DMLA.

Epidémiologie

1. Incidence et prévalence:
des chiffres!

Une méta-analyse publiée en mars 2011
reprend les données de la littérature
concernant I’épidémiologie et les trai-
tements de la DMLA [1]. Elle a, entre
autres, l'intérét d’apporter des chiffres
fiables sur I’épidémiologie de lamaladie.

La prévalence de la maculopathie liée a
I’age (MLA) est de 18 % dans la popu-
lation des 65-74 ans et de 30 % a partir
de 75 ans. Ainsi, aprées 75 ans, pres d'un
tiers des sujets présente des drusen et/ou
des migrations pigmentaires maculaires.
La prévalence de la DMLA atrophique
est, quant a elle, de 3,5 % apres 75 ans.
Presque la moitié des formes néovascu-
laires (exsudatives) survient sur le ter-
rain d’'une DMLA atrophique. Au cours
de la DMLA, lorsque la vision centrale
est perdue, c’est dans 1/4 des cas en rai-
son d’une forme atrophique simple et

dans 3/4 des cas en raison d’une néo-
vascularisation.

2. Vers une diminution
de la prévalence de la DMLA?

On fait souvent remarquer que la DMLA
concerne actuellement une population
qui a moins fumé que les générations
suivantes, ce qui laisserait prévoir une
augmentation del'incidence de la mala-
die. Pourtant, dans une étude de cohorte
réalisée a partir de la National Health
and Nutrition Examination Survey
(NHNES), I’équipe de Klein a montré
une tendance a la diminution de I'inci-
dence de la DMLA [2].

Dans cette étude américaine réalisée a
partir des photographies de fond d’ceil de
5553 sujets 4gés de plus de 40 ans, la pré-
valence estimée de toutes les formes de
DMLA étaitde 6,5 % (ICa 95 %:5,5-7,6).
Cette valeur de 6,5 % est inférieure aux
9,4 % rapportés par le rapport du TNNE
(Third National Nutrition Examination)
pour la période 1988-1994.

Des différences méthodologiques peu-
vent probablement expliquer cette
différence. Il est aussi possible qu'une
réelle modification de la prévalence de
la maladie reflete une meilleure pré-
vention par le traitement des facteurs
de risque modifiables tels que le taba-
gisme, I’alimentation ou I’hypertension
artérielle.

Pour mémoire, en 2004, une méta-ana-
lyse, réalisée a partir des données épidé-
miologiques aux Etats-Unis, en Australie
et en Europe, avait estimé qu’aux Etats-
Unis le nombre de patients présentant
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des formes évoluées de DMLA passerait
de 1,75 million de personnes a pres de
3 millions d’ici a 2020 [3]. Cette estima-
tion supposait qu’il n’y aurait pas de
changements dans la fréquence des fac-
teurs de risque de la maladie tels que le
tabagisme ou les facteurs nutritionnels.

3. Modélisation du risque
de développer une DMLA: facteurs
génétiques ou examen clinique?

Les rapports 17 et 18 de ’AREDS ont
montré la possibilité d’estimer le risque
d’aggraver une MLA ou une DMLA en
fonction des lésions observées au fond
d’eeil. L’équipe de Klein développe
le concept en montrant dernierement
la possibilité de calculer le risque de
développer une DMLA en fonction d’élé-
ments plus nombreux incluant aussi les
antécédents familiaux et la présence
d’alleles arisques [4].

Les auteurs ont élaboré leur modeéle a
partir des données longitudinales de
2846 participants a 1’étude AREDS
(suivi moyen de 9,3 ans). Le modele
comporte une analyse des risques en
fonction de facteurs démographiques,
environnementaux, phénotypiques et
génétiques. Le modele final comporte
les variables indépendantes suivantes:
age, antécédents de tabagisme, antécé-
dents familiaux de DMLA, observation
du fond d’ceil avec les stades de ’AREDS
modifiés [3], et les variants génétiques a
risque CFH Y402H et A69S ARMS2. Cet
outil d’évaluation des risques est dispo-
nible pour une utilisation en ligne [5].

Il est intéressant de noter que les fac-
teurs génétiques n’interviennent dans
ce modele qu’en appoint. Le calcul du
risque peut étre fait avec ou sans ’apport
des facteurs génétique si ceux-cine sont
pas connus. Les auteurs montrent qu’'un
test génétique isolé, méme combiné a des
facteurs démographiques et environne-
mentaux, n’a que peu d’intérét pour le
dépistage de laDMLA si’on ne dispose
pas des résultats de I’examen du fond

d’ceil. Une analyse génétique avant un
examen du fond d’ceil semble finalement
rarement utile. En effet, 80 % des indivi-
dus apres 55 ans n’ont pas de drusen et
ontun risque minime de développerune
DMLA a5 ans ou 10 ans quel que soit le
résultat de leur test génétique.

Les auteurs montrent, en revanche,
que l'influence des facteurs génétiques
augmente avec le risque calculé sur
les éléments phénotypiques (drusen et
migrations pigmentaires), ce qui incite
bien a placer le test génétique en com-
plément des éléments cliniques et envi-
ronnementaux. A titre d’exemple, le
test permet de calculer le risque d'un
individu masculin de 75 ans, fumeur
(de cigarettes) avec une forme évoluée
de DMLA sur un ceil mais sans drusen
séreux ni migration pigmentaire sur
I’autre ceil. Le modele estime le risque
a5ansa 22 %. Siles informations géné-
tiques sont disponibles, on peut affiner
le résultat et, en fonction de la présence
d’alleles arisque, on calcule un risque a
5ansa 13 %, 25 % ou 34 %.

En pratique, on retiendra que pour le
patient un tel modele permet de mieux
réaliser I'importance des facteurs envi-
ronnementaux sur lesquels il est pos-
sible d’agir. Pour le médecin, le modele
permet de mieux rassurer les patients a
faible risque et pour les autres de propo-
ser un rythme de surveillance sur des
bases chiffrées.

Imagerie

1. La place de I’angiographie ICG:
essentiellement pour le diagnostic
différentiel

L’arrivée de la thérapie photodyna-
mique et surtout des anti-VEGF a
accru I'intérét de I’'OCT pour vérifier
laréponse aux traitements et guider les
retraitements des néovaisseaux de la
DMLA. 1l faut bien dire que la facilité
et I'intérét de I’OCT ont été progressi-

vement associés a un certain désintérét
pour l'utilisation au quotidien de I’an-
giographie au vert d’indocyanine (ICG),
moins adaptée a la prise en charge
actuelle de la maladie [6].

D’une manieére générale, dans une acti-
vité de rétine médicale, plusieurs élé-
ments viennent majorer la proportion
des patients qui présentent une DMLA :
le vieillissement de la population, I’effi-
cacité des anti-VEGF et la relative rareté
des vasculopathies polypoidales idiopa-
thiques en Europe.

On peut alors remarquer qu’en dehors
de la DMLA les indications de 1’an-
giographie ICG restent peu modifiées
depuis une douzaine d’années: il reste
important de faire le diagnostic des vas-
culopathies polypoidales idiopathiques,
des hémangiomes choroidiens parce que
leur pronostic et leur traitement sont
spécifiques. De méme, pour certaines
pathologies inflammatoires telles que
le MEWDS (Multiple Evanescent White
Dot Syndrome) ou larétinochoroidite de
Birdshot [7]. Enfin, lorsque ’on souhaite
traiter une CRSC (choriorétinopathie
séreuse centrale) chronique, I’angiogra-
phie ICG permet de ne pas omettre de
point de diffusion. L’aspect en ICG peut
aussi avoir dans cette indication un inté-
rét pronostique [8].

Ainsi, en ce début d’année 2012, les
indications de 1’angiographie ICG
sont moindres qu’auparavant dans le
strict cadre de la prise en charge quo-
tidienne DMLA. Un certain nombre de
pathologies qui peuvent représenter
un diagnostic différentiel justifient
cependant 1’intérét de cet examen
complémentaire.

2. Confrontations OCT spectral
et angiographie ICG

L’apport de I’angiographie ICG a aussi
été illustré par I’équipe de Créteil pour
la compréhension de certaines 1ésions
ou pour mieux comprendre la réponse
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aux traitements. Querques a ainsi mon-
tré que la réponse aux anti-VEGF était
davantage liée a la réduction de I’épais-
seur maculaire en OCT qu’a une réduc-
tion de la taille des néovaisseaux en
angiographie ICG [9].

La méme équipe a aussi illustré I'ima-
gerie des pseudodrusen réticulés en
angiographie ICG et en OCT Spectralis,
montrant la disposition des pseudodru-
sen prés des gros vaisseaux de la cho-
roide et 'amincissement général de la
choroide sauf en regard de la fovéola ou
elle est épaissie [10].

Enfin, une autre étude rétrospective a
montré les corrélations entre I’aspect 3D
des OCT et les angiographies au cours
des anastomoses choriorétiniennes [11].

3.0CT

Depuis 2007, I'utilisation de I’'OCT en
mode spectral s’est largement démo-
cratisée et de nombreuses études ont
soit relativisé le caractére novateur de
la technologie en spectral domain, soit
insisté sur les apports de I’OCT spec-
tral (vitesse d’acquisition plus rapide:
18000 a 40000 scans/s contre 400 pour
I’OCT3; meilleure résolution axiale de
5 a 7 pm contre 8-10 pm pour ’'OCT3
et meilleure résolution longitudinale
de 512 a 4096 contre 128 a 512 pour
I'OCT3).

Une étude, publiée en février 2012,
a évalué les corrélations entre OCT3
(Stratus) et OCT spectral (OTI) pour
le diagnostic d’un certain nombre de
lésions élémentaires observées au
cours de la DMLA (décollement de
I’épithélium pigmentaire [DEP], décol-
lement séreux rétinien [DSR], cedeme
rétinien...) [12]. Les auteurs montrent
un agrément finalement assez faible
entre les deux techniques, en parti-
culier pour le diagnostic des DSR,
DEP ou de ’cedéme rétinien repérés
et mesurés de fagon beaucoup plus
fiable en OCT spectral.

Pharmacogénétique

La pharmacogénétique vise a évaluer
I'influence des facteurs génétiques sur
Pefficacité des traitements. Dans le cadre
de la DMLA, les traitements préventifs
(micronutrition) ou les traitements des
complications néovasculaires (thé-
rapie photodynamique, anti-VEGF)
pourraient étre influencés par le terrain
génétique du patient. La pharmacogé-
nétique pourrait ainsi expliquer une
partie des variations interindividuelles
de la réponse aux traitements. Cette
discipline reste actuellement un theme
de recherche plus qu'un outil clinique.
L’avenir permettra de déterminer la
place éventuelle de ces facteurs en cli-
nique quotidienne.

1. Rappel sur les principaux génes
de susceptibilité

L’'inflammation et le stress oxydatif
font partie des mécanismes fondamen-
taux de la pathogénie de la DMLA. Ces
mécanismes semblent liés a des facteurs
génétiques. Le géne du facteur H du com-
plément (CFH) sur le chromosome 1
comporte plusieurs variants, identifiés
en 2005 comme des éléments importants
de susceptibilité de la DMLA. Ainsi, les
porteurs de I’allele CFH Y402H ont un
risque de DMLA majoré jusqu’a 11 fois.
Deux autres génes situés sur la région
26 du chromosome 10 ont également
été associés alaDMLA. Il s’agit des génes
ARMS2 (Age Related Maculopathy
Susceptibility) et HTRA1 (High
Temperature Requirement Factor A1).
L'interaction des variants de ces deux
geénes trés proches reste discutée. Les
porteurs de l’allele LOC387715 A69S
ont un risque majoré jusqu’a 15 fois. Les
deux alléles CFH Y402H et LOC387715
AB9S seraient associés a plus de 80 %
des formes évoluées de DMLA.

2. Réponse aux antioxydants

L’équipe de Rotterdam avait montré en
2005 que des suppléments en antioxy-

dants a doses nutritionnelles pouvaient
étre associés a une diminution de 35 %
de l'incidence de la DMLA [13]. La
méme équipe a évalué en 2011 l'interac-
tion entre la micronutrition et le risque
génétique [14]. Les auteurs montrent
que les apports alimentaires riches en
antioxydants diminuent le risque de
DMLA précoce chez les personnes dont
lerisque génétique est élevé. Les auteurs
soulignent que les effets bénéfiques ont
été obtenus avec des doses nutrition-
nelles d’antioxydants.

La possibilité de compenser des facteurs
génétiques par une intervention sur des
facteurs environnementaux fait I'intérét
pratique de cette publication.

3.Réponse a la PDT et aux anti-VEGF

Chez des patients présentant des néo-
vaisseaux choroidiens de la DMLA, des
auteurs avaient montré une influence
du polymorphisme du CFH vis-a-vis
de la réponse a la thérapie photodyna-
mique [15] et a I’Avastin [16, 17]. Enfin
en 2009, I’équipe de Lee avait montré
une influence du CFH sur le nombre
d’injections intravitréennes de Lucentis
nécessaire pour le traitement de néovais-
seaux choroidiens [18]. Par contre, le
chiffre de ’acuité visuelle finale n’était
pas influencé par le génotype étudié.
L'étuderétrospective de1’équipe d’Orlin
recherchait une relation entre laréponse
aux anti-VEGF et le polymorphisme du
CFH et des genes ARMS2 et HTRA1 [19].
Dans cette cohorte de patients, I’étude
n’a pas montré d’association significa-
tive entre la réponse aux anti-VEGF et
le génotype.

1l reste donc nécessaire de réaliser des
études sur de plus grands effectifs et
avec plus de puissance pour établir une
éventuelle association entre les facteurs
génétiques et la réponse aux anti-VEGF
des patients atteints de DMLA. Cette
perspective est d'un intérét particulier,
car elle permettrait de mieux cibler les
patients pour lesquels le traitement doit




étre plus intensif. Dans ce cadre, I’é6tude
des facteurs génétiques permettrait d’en-
visager desrésultats thérapeutiques opti-
maux, que le terrain soit favorable ou non.

Lucentis versus Avastin?
Les résultats de 1a CATT study

Les résultats de la CATT study
(Comparison of Age Related Macular
Degeneration Treatment Trials) qui éva-
luait Iefficacité respective du Lucentis et
de I’ Avastin pour les néovaisseaux de la
DMLA ont été publiés en mai dernier dans
le New England Journal of Medicine [20].

On peut rappeler ici que I’Avastin
est un anticorps humanisé entier, le
Lucentis correspond a son fragment
actif, plus petit, et dont I’affinité pourle
VEGF aurait été multipliée par 100. Par
ailleurs, le schéma thérapeutique actuel
du Lucentis comporte 3 injections men-
suellesinitiales. Les injections suivantes
sont guidées par la présence ou non de
signes exsudatifs traduisant une “acti-
vité” des néovaisseaux. Bien que couvert
par une AMM, ce schéma comporte une
part d’empirisme. Les études pivots réa-
lisées par Genentech (Marina et Anchor)
avaient validé une administration men-
suelle de I’anti-VEGF [21, 22].

L'objectif de I’étude CATT était double :
d’abord comparer 'efficacité de ]’ Avas-
tin et du Lucentis, ensuite comparer
lefficacité d’un rythme d’administra-
tion mensuel avec un rythme d’admi-
nistration pro re nata (p.r.n.) c’est-a-dire
guidé par la présence ou non de signes
exsudatifs traduisant une “activité” des
néovaisseaux.

Un total de 1208 patients a été inclus sur
44 centres aux USA entre février 2008 et
décembre 2009.

A un an, I’Avastin et le Lucentis ont
apporté un bénéfice équivalent en
termes d’acuité visuelle lorsque ces anti-
VEGF étaient administrés selon le méme
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schéma thérapeutique (fig. 1). Lesrésul-
tats sont vérifiés pour l’acuité visuelle
moyenne, mais aussi pour la proportion
des patients qui ont gain de 15 lettres (i.e.
un doublement de ’acuité visuelle), une
perte de 15 lettres, ou une acuité stable.

L’absence de différence significative
entre le Lucentis p.r.n. et le Lucentis
mensuel confirme les résultats de 'étude
PrONTO [23, 24] qui avait été réalisée
sur 40 patients. Dans ces deux études,
le suivi mensuel avec évaluation des
signes d’activité des néovaisseaux per-
met d’économiser desIVT (et ce qu’elles
comportent en frais et risques) avec un
bénéfice visuel sensiblement équivalent
a celui du schéma d’injection mensuel.

Dans le cadre des effets secondaires
observés dans la CATT study, latolérance
des deux molécules a été jugée satisfai-
sante par les auteurs qui notent aussi la
possibilité que I'effectif de I’étude ne per-
mette pas de mettre en évidence une dif-
férence entre les 2 molécules. Bien que
I’ Avastin persiste plus longtemps que le
Lucentis dans la circulation systémique
aprés une injection intravitréenne, les
taux de mortalité associés a des patholo-

gies classiquement liées aux anti-VEGF
par voie générale (infarctus du myocarde
et accident vasculaire cérébral) étaient
similaires chez les patients recevant
I’ Avastin et le Lucentis (p > 0,20).

En revanche, la proportion de patients
ayant présenté des effets indésirables
graves systémiques (principalement les
hospitalisations) était plus élevée avec
I’ Avastin qu’avec le Lucentis (24,1 % vs
19,0 % ; risque ratio, 1,29, intervalle de
confiance a 95 %, de 1,01 a 1,66). Cette
notion corrobore une étude rétrospective
récente évoquant d’éventuels risques
d’accidents vasculaires chezles patients
traités régulierement par Avastin, avec un
risque relatif plus important d’accident
vasculaire cérébral ou de mortalité par
rapport a ceux traités par Lucentis [25].
Les auteurs de la CATT study concluent
avec prudence que cette différence des
taux d’événements indésirables graves
nécessite une documentation plus
approfondie et en particulier ’examen
des données a 2 ans de cette étude.

Prés de 10 mois apres la publication de ces
résultats, la CATT reste une étude impor-
tante, indépendante des fabricants et

15 —

(lettres ETDRS)

—a—  Lucentis mensuel
—8—  Avastin mensuel
=4~ Lucentis p.r.n.
-®-  Avastinp.r.n.

Variation moyenne d’acuité visuelle

o 4 12 36 52
Suivi (semaines)
Variation moyenne d’acuité visuelle (lettres ETDRS)
Lucentis mensuel +3.3+0.5 +6.1+07 +6.6 + 0.8 +7.5+ 0.9 +8.5+0.8
Avastin mensuel +4.3+0.6 +6.1+07 +73+0.9 +77+1.0 +8.0+1.0
Lucentis p.r.n. =33+0.6 +5.6 + 0.7 +5.8+0.7 +7.2+0.7 +6.8+0.8
Avastin p.r.n. +3.2+0.5 +5.6 + 0.7 +5.8 + 0.8 +71+£0.9 +5.9 £1.0

F1G. 1: Variation moyenne de I'acuité visuelle dans les 4 groupes de patients (p.r.n.: pro re nata = en fonc-
tion des signes d’activité des néovaisseaux observés cliniquement, en angiographie et en OCT).
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confirmant I’avancée majeure représentée
par les anti-VEGF avec une efficacité a 1
an logiquement similaire entre le Lucentis
etI’Avastin dont la structure est proche.

L'étude valide la pratique habituelle des
décisions de retraitement en fonction
des signes d’activité des néovaisseaux
(acuité visuelle, examen du fond d’ceil,
OCT, angiographie). Les résultats de
I’étude ne permettent cependant pas de
conclure complétement sur la tolérance
respective des 2 molécules [26]. La diffé-
rence concernant les effets indésirables
nécessite d’autres études et I’examen
des résultats a plus long terme, avec en
particulier la seconde année de suivi de
I’étude CATT.

Pratique des IVT

1. Lucentis et accidents
cardiovasculaires

En ophtalmologie, les anti-VEGF sont
majoritairement utilisés dans une popu-
lation de sujets agés. Le Lucentis reste
le médicament le mieux étudié et logi-
quement c’est pour cette molécule que
les données sont les plus importantes
concernant lamajoration éventuelle d’'un
risque d’accident vasculaire cérébral
(AVC) ou d’un infarctus du myocarde.

Les résultats a un an de I’étude SAILOR
avaient montré une tendance a la majora-
tion des accidents thrombo-emboliques
(9,6 % vs 2,7 %). Le faible nombre des
événements indésirables rend cepen-
dant difficile une conclusion définitive.

On peut rappeler ici les résultats d’une
étude publiée en 2008 qui permet de rela-
tiviser ces chiffres montrant que dans la
tranche d’age de 49 a 75 ans la décou-
verte d'une DMLA évoluée constituait
un facteur de risque important de surve-
nue dans les 10 ans d’un déces par AVC
(RR:10,21;IC 95 %: 2,39-43,60) et d'un
déces associé a une pathologie cardiovas-
culaire (RR:5,57;IC 95 %: 1,35-22,99).

Ainsi, chez les patients traités par anti-
VEGF pour DMLA exsudative, la pro-
babilité de décéder d'un AVC ou d’un
infarctus du myocarde serait davantage
liée a des facteurs de risques partagés
entre DMLA et pathologies cardiovas-
culaires qu’au traitement par anti-VEGF.

A nouveau, en raison du faible nombre
de ces événements graves, il faudra pro-
bablement attendre d’avoir davantage
de recul pour apporter une conclusion
définitive.

2. Pratique des IVT et risque
d’endophtalmie

Les taux d’endophtalmies rapportés res-
tent assez disparates suivant les séries,
variants entre 0,009 % et 0,87 [27,28]. La
survenue de probables pseudo-endoph-
talmies avec une réaction inflammatoire,
par exemple a I’excipient du Kenacort,
perturbe probablement I’analyse des
taux d’endophtalmies apres IVT des
différentes séries.

En France, une mise au point de
I’Afssaps a récemment repris et simpli-
fié lesrégles deréalisation des injections
intravitréennes [29]. Deux articles par
des équipes américaines ont aussi illus-
tré la différence des habitudes cliniques
d’un continent a I’autre.

L’étude de Wen montrait I'importance
du port d’'un masque par l’opérateur
pendant la séance d’IVT pour limiter
la propagation du Streptococcus oralis
[30]. Pour les méme raisons, les auteurs
faisaient remarquer que l’opérateur
devrait encourager les patients a parler
peu lors des IVT.

L’antibiothérapie topique administrée
en postopératoire fait en France ’objet
d’une recommandation. Pourtant, son
efficacité reste controversée. L'équipe de
Bhatt a réalisé une étude rétrospective
a partir des dossiers de 4 767 patients
ayant bénéficié d’injections intravi-
tréennes (Lucentis, Avastin, Kenacort)

pendant deux années consécutives
[31]. Un antibiotique topique post-
opératoire était utilisé seulement pen-
dant la premiére année et, en dehors de
cette modification, les habitudes et les
intervenants de ce service hospitalier
de Milwaukee dans le Wisconsin sont
restés les mémes pendant toute la durée
de I’étude.

La différence des taux d’endophtalmies
(présumeées) des groupes recevant une
antibiothérapie et ne recevant pas d’an-
tibiothérapie postopératoire restait non
significative.

L’article reste difficile a analyser du
fait de la multiplicité des médicaments
injectés et du fait qu’il analyse les taux
d’endophtalmies présumées. L'étude
illustre néanmoins que 'efficacité dun
antibiotique administré de fagon topique
contre un germe inoculé directement
dans le vitré reste a prouver.

La logique de I’antibiothérapie topique
postopératoire peut reposer sur l’at-
tente d’une étanchéité parfaite du point
de pénétration de l’aiguille. Le collyre
limiterait ainsi le risque d’une conta-
mination de la base du vitré survenant
apres la réalisation de I'TVT.

On conclura surtout que ’antibiothéra-
pie périopératoire ne doit pas rassurer a
tort. L'utilisation de povidone iodée sur
la surface oculaire a trés probablement
un effet beaucoup plus significatif sur
le taux d’endophtalmies aprés injection
intravitréenne. Elle n’implique pas de
risque de sélection de germes résistants.

A T’évidence, le nombre des IVT et leur
relative banalisation ne doivent pas
faire oublier I'intérét de I'information au
patient en préalable sur le risque d’une
endophtalmie apres IVT et sur I'intérét
de consulter rapidement dans le cas
d’un il rouge, douloureux, associé a
une baisse des performances visuelles
survenant quelques jours apres la réali-
sation du geste.




DMLA et chirurgie
dela cataracte

La DMLA et la cataracte partagent de
nombreux facteurs de risque tels que
I’age et le stress oxydatif. Elles coexis-
tent souvent chez des patients 4gés. Pour
cesraisons, lesrelations éventuelles des
deux affections sont difficiles a évaluer.

L’éventualité d’un role aggravant de
la chirurgie de la cataracte sur le déve-
loppement de la DMLA reste 1’objet de
débats. De nombreuses études souvent
rétrospectives ou post mortem sur des
séries de faible effectif ont été publiées
avec desrésultats finalement discordants.
La méthodologie rigoureuse de I’étude
AREDS avait fait 'intérét du rapport 25
en 2009 montrant I’absence de majoration
du risque de complication de la DMLA
apres chirurgie de la cataracte [32].

Lerapport 27 publié laméme année avait
illustré le bénéfice visuel apporté aux
patients atteints de DMLA apres chirur-
gie de la cataracte en fonction des 1ésions
maculaires. Le résultat obtenu était
maintenu au moins pendant 18 mois
[33]. De la méme maniere, 1’étude de
Tabandeh et al. publiée en 2012 montre
que pourvu que le suivi et les traitements
par anti-VEGF des lésions rétiniennes
soient poursuivis de manieére adéquate,
la chirurgie de la cataracte n’est pas a
exclure chez un patient qui présente une
forme exsudative de DMLA [34].

Kuo montre également le bénéfice visuel
apporté par la chirurgie de la cataracte
dans une population de patients en
réadaptation basse vision [35].

Perspectives
Huit ans apres le Macugen, 'Eylea
Le VEGF-trap (aflibercept ou Eylea) est
une protéine de fusion qui agit comme

un récepteur-leurre soluble du VEGF-A
et du facteur de croissance placentaire
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(PIGF). La fixation du VEGF ou du PIGF
sur ’aflibercept empéche une fixation
de ces molécules sur les vrais récepteurs
VEGFR-1 et VEGFR-2 présents sur la sur-
face des cellules endothéliales (fig. 2). On
empéche ainsi I’activation des récepteurs
du VEGF et la cascade d’événements
maintenant bien connus qui en découle
vers 'inflammation, ’hyperperméabilité
vasculaire et la néovascularisation [36].

Les études de phase IIl VIEW 1 et VIEW 2
sont des études de non-infériorité compa-
rant ’efficacité du traitement de référence
des formes exsudatives de la DMLA, le
ranibizumab, avec I’aflibercept.

Lesrésultats a 52 semaines de ces études
avaient été rapportés lors du congres
Euretina a Londres en mai dernier.
L’étude montrait en particulier la non-

infériorité de I’aflibercept 2 mg toutes les
8 semaines par rapport au ranibizumab
adaministré toutes les 4 semaines (fig. 3).

FIG.2: La forme de la molécule avec deux sites de
fixation en forme de pince explique peut-étre I'im-
portante affinité de la liaison de I'aflibercept avec le
VEGEF (ici en jaune) et 1a durée d’action de la molécule.

(lettres ETDRS)
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F1G. 3: Résultats des études VIEW 1 et VIEW 2.
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“ VIEW 1 VIEW 2 CATT HARBOR

Molécule Aflibercept Aflibercept Ranibizumab Ranibizumab
Rythme 2mg/ 0,5 mg/ o,5mgp.r.n. o,5mgp.r.n.
d’administration 8 semaines 4 semaines

Gain AV (lettres) +8,4 +8,7 +6,8 +8,2
Nbre d'IVT 75 11,8 6,9 7

TABLEAU | : Comparaison du gain d’acuité et du nombre d'TVT annuel pour les études VIEW 1 et 2, CATT et HARBOR.

En décembre 2011, Bayer et son parte-
naire Regeneron ont annoncé les résul-
tats des études de phase III VIEW 1 et
VIEW 2 a 2 ans qui confirment les résul-
tats précédents. Fin novembre 2011, le
VEGF-Trap a obtenu une autorisation de
mise sur le marché aux Etats-Unis (2 mg
toutes les 8 semaines) [37].

Le schéma de traitement aux Etats-Unis
est le suivant: 2 mg une fois par mois
pendant les 3 premiers mois, puis 2 mg
une fois tous les 2 mois [38].

1l est encore trop tot pour dire si les par-
ticularités de l’aflibercept apporteront
un réel avantage dans la pratique quoti-
dienne parrapport aux molécules utilisées
actuellement. Une étude comparant les
cinétiques de liaison du ranibizumab, du
bevacizumab et de I'aflibercept a illustré
la meilleure affinité de ce dernier pour le
VEGF [39]. L'étude montre aussi que seul
l’aflibercept se lie au PIGF et au VEGF-B.
Laffinité d’un anti-VEGF peut cependant
étre ramenée a des valeurs molaires [40].
La comparaison des résultats des études
VIEW 1 et 2, CATT et HARBOR suggere
queles gains d’acuité et lesnombres d'TVT
a 1 an pourrait étre moins disparates que
dans les seules études VIEW (tableau I).

En France, lacommercialisation de’Eye-
lea est prévue dans 18 mois environ.

Cellules souches
embryonnaires,
DMLA et Stargardt

La forme atrophique de la DMLA reste
actuellement un défit thérapeutique.

Beaucoup d’espoirs avaient été fondés il
yaquelques années sur des molécules en
phaseloull d’essais thérapeutiques. Ces
espoirs sont actuellement plus réduits
avec l’arrét des études de phase Il sur le
CNTF pour la DMLA atrophique.

L'étude de Schwartz et al. est une étude
de phase I/I1a. Elle visait a vérifier la fai-
sabilité et a détecter d’éventuels effets
secondaires associés a une greffe sous-
rétinienne de cellules d’épithélium pig-
mentaire dérivées de cellules souches
embryonnaires humaines [41]. L’étude
visait aussi a évaluer la possibilité d'une
efficacité de ce type de greffe. L'étude
portait sur deux cas cliniques (une
DMLA atrophique et une maladie de
Stargardt toutes deux trés évoluées). Les
résultats positifs de cette étude originale
font I’objet d’'une publication dans le
Lancet largement reprise par les média.

Les auteurs montrent que les cellules
souches se sont en trés grande majorité
différenciées en cellules d’épithélium pig-
mentaire. Quatre mois apres implantation,
aucun signe de prolifération anormale
de ces cellules n’a été observé, de méme
qu’aucun signe de rejet. Sur le plan cli-
nique, les auteurs notent tout au moins la
stabilité de’acuité visuelle, voire une dis-
créte amélioration. Pour la patiente ayant
une DMLA, I’amélioration lui a permis de
passer d'un état ot elle lisait 21 lettres a 33
lettres au bout de 2 semaines, avant une
stabilisation a 28 lettres.

L’absence d’effet secondaire valide
donc ’aspect tolérance de cette étude
de phase I/1la. Il faut rester trés pru-

dent sur I’aspect “efficacité” en raison

du faible effectif et de la difficulté a
mesurer ’acuité visuelle de patients en
basse vision. Les auteurs et la société
ACT (Advanced Cell Technology) qui a
financé I’étude envisagent logiquement
des essais de phase II chez des patients
dont la pathologie est moins évoluée.

Conclusion

L’année était doncriche de données a la
fois surles traitements des néovaisseaux
avec les résultats de la CATT study, les
résultats des études VIEW 1 et VIEW 2
et sur des perspectives a plus long
terme avec’espoir de greffes de cellules
souches embryonnaires dans les formes

atrophiques de la maladie.

La médiatisation importante des nou-
veautés en médecine méme dans un
domaine spécialisé comme celui de la
rétine médicale est devenu habituelle.
Cette médiatisation n’a pas que des
aspects négatifs, elle nous pousse a une
mise a jour réguliére. Le recul apporté
par notre expérience nous permet de
relativiser ces nouveautés sans détruire
I’espoir de nos patients.

Comme toujours, le temps fera le tri
nécessaire parmi toutes ces données
nouvelles pour garder les éléments les
plus utiles.
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Surface oculaire : quoi de neuf ?

— A. MUSELIER,
C. CREUZOT-GARCHER

Service d'Ophtalmologie,
CHU, DIJON.

es pathologies de la surface ocu-

laire occupent une place impor-

tante dans nos consultations et
sont parfois sources de difficultés dia-
gnostiques et thérapeutiques.

En effet, un cortége de symptomes
aspécifiques (brtlures oculaires, sen-
sation d’ceil sec, picotements) et de
signes ophtalmologiques (hyperhémie
conjonctivale, kératite ponctuée super-
ficielle) peuvent étre le reflet de patho-
logies diverses dont la prise en charge
sera spécifique.

Quelles sont les innovations diagnos-
tiques et thérapeutiques qui ont marqué
ces derniers mois? Nous allons essayer
de les présenter ainsi que les études qui
ont marqué cette année 2011.

Un nouvel outil
dans ’exploration
du film lacrymal?

Denature assez complexe, le film lacrymal
forme un ensemble dynamique composé
d’eau, de glycoprotéines et de graisses.
Cependant, il est classiquement décom-
posé en trois couches superposées: une
couche mucinique en contact avec 1'épi-
thélium cornéen, une couche lipidique a
I'interface avec le milieu extérieur et une
couche aqueuse riche en électrolytes et
en protéines intercalée entre les deux. La
phase lipidique joue un réle majeur dans
la protection de la surface oculaire malgré
sa faible épaisseur. Grice a I’'organisation
structurale en deux couches des graisses
sécrétées par les glandes de Meibomius,
elle assure quatre réles principaux: la
prévention de I’évaporation de la couche
mucino-aqueuse, la lubrification de la
cornée et des paupieres au cours du cli-
gnement, le lissage du film lacrymal qui
en améliore les qualités optiques et enfin
celle de barriere contre la contamination
du sébum cutané.

L’évaluation du film lacrymal peut étre
réalisée en pratique clinique courante.
La couche mucinique est la couche la
plus profonde. L'intégrité et la stabilité
de cette composante mucinique du film
lacrymal sont évaluées par le break-up-
time. Un BUT inférieur a 10 secondes est
le témoin d’une atteinte mucinique du
film lacrymal. La couche aqueuse du film
lacrymal est la couche la plus épaisse, au
contact de la couche mucinique. Elle est
étudiée al’aide du test de Schirmer, idéa-
lement sans anesthésie. Un déficitaqueux
estidentifié sile test de Schirmer est infé-
rieur & 5 mm en 5 minutes. Cependant,
la réalisation de ce test est chronophage

et assez fastidieuse, voire méme désa-
gréable pour le patient. La mesure de la
hauteur de la riviere lacrymale, de réali-
sation facile, peut permettre d’apprécier
cette phase aqueuse d’une fagon plus
rapide. Rappelons que la hauteur de la
riviere lacrymale est normale si elle est
supérieure a 0,3 mm. Enfin, la couche
lipidique est la plus superficielle et elle
recouvre la couche aqueuse. Lexamen du
bord libre palpébral permet de rechercher
des signes en faveur d'un dysfonctionne-
ment des glandes meibomiennes (hyper-
hémie et cedeme du bord libre, qualité
du meibum, présence de bouchons mei-
bomiens, de collerettes...) qui peut étre
source d’instabilité lacrymale [1].

Une nouvelle approche diagnostique
de I'eeil sec, et plus particulierement
du dysfonctionnement meibomien, est
proposée grace au Lipiview proposé
par TearScience (fig. 1). Ce dispositif
permet une analyse de la qualité du film
lacrymal et notamment de sa couche
lipidique grace a un systeme d’interfé-
rométrie. Cette mesure non invasive et
rapide permet d’évaluer I’épaisseur de la
couche lipidique et sa qualité. Une cap-
ture du clignement palpébral est aussi
réalisée dans le méme temps, révélant la

F1G. 1: Dispositif d’acquisition Lipiview.
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présence d'une éventuelle malocclusion
palpébrale, information capitale au pra-
ticien pour sa prise en charge. L'examen
est complété par une évaluation de la
sécrétion des glandes de Meibomius a la
lampe a fente. Cette analyse estréalisée a
I’aide d’un instrument (fig. 2) qui permet
d’appliquer une pression constante au
niveau du bord libre palpébral inférieur
en regard de 5 glandes meibomiennes
(fig. 3). Le bord libre palpébral est divisé
en “secteurs d’analyse” (nasal, central
et temporal). La qualité des secrétions
meibomiennes est alors étudiée (fluide,
trouble, épaisse...) selon la sévérité du
dysfonctionnement meibomien. Enfin,
ces données d’examen sont corrélées
avec les résultats d’'un questionnaire qui
est préalablement rempli par le patient,
nommé SPEED (Standard Patient
Evaluation of Eye Dryness). Il permet
d’évaluer la fréquence et la sévérité des
symptdmes suivants: sécheresse oculaire
ou démangeaisons, sensation de douleur
ou irritation, briilure oculaire ou larmoie-
ment, fatigue oculaire, et leur impact sur
différents actes de la vie quotidienne (dif-
ficultés pour la lecture, la conduite...).

F1G. 2: Instrument permettant d’appliquer une
pression constante au niveau du bord libre en
regard de 5 glandes meibomiennes pour I'analyse
de la sécrétion des glandes meibomiennes.

Cette phase diagnostique comprend
donc 3 étapes qui sont complémen-
taires. Pour le moment, peu de centres
en France disposent de ce nouveau dis-
positif diagnostique qui est associé a un
systéme thérapeutique le Lipiflow que
nous allons décrire ci-dessous.

Lipiflow : un nouveau soin
de paupiére

Le systeme Lipiflow (fig. 4) est un nou-
veau dispositif médical a visée théra-
peutique associé au systeme diagnos-
tique Lipiview précédemment décrit. I1
permet de chauffer simultanément les
paupieres supérieures et inférieures au
niveau interne et d’appliquer une pres-
sion pulsatile et contrdlée sur la surface
externe des paupieres afin de mimer
un massage (fig. 5). Son utilisation est

FIG. 4: Dispositif Lipiflow.

Zone permettant d’appliquer
la chaleur au niveau
de la partie interne de la paupiére

Zone permettant d’appliquer
la pression au niveau
de la partie externe de la paupiére

F1G.3: Analyse de la sécrétion des glandes de
Meibomius.

F1G.5: Schéma représentant le mécanisme d’ac-
tion du Lipiflow.

recommandée dans le traitement des
dysfonctionnements meibomiens [2].
En effet, il est maintenant reconnu qu’il
existerait une augmentation de la tem-
pérature de fusion du meibum lors d'un
dysfonctionnement meibomien a I’ori-
gine d’une augmentation de la viscosité
de ce dernier [3, 4]. Le réchauffement
palpébral permettant une diminution de
la viscosité meibomienne et une vidange
facilitée des glandes de Meibomius apres
pression constituent la base de I’hygiene
palpébrale.

Cependant, il est vrai que les soins de
paupiéres avec le gant de toilette ou a
I’aide des lunettes chauffantes restent
contraignants et parfois difficiles a
réaliser pour les patients. Le Lipiflow
constitue un traitement “minute” réa-
lisé au cabinet du praticien pendant 12
minutes et aurait une efficacité de plu-
sieurs semaines. Plusieurs équipes ont
montré 'efficacité de ce dispositif avec
une diminution des symptdmes et des
signes cliniques [2, 5, 6]. Lane et al. ont
évalué efficacité de ce dispositif versus
soins de paupiéres a l’aide de compresses
chaudes et ont montré une différence
significative sur la qualité des secrétions
meibomiennes et le BUT en faveur du
Lipiflow & 4 semaines de traitement [7].
De nouvelles études portant sur I’effica-
cité a long terme seraient souhaitables.
Le cofit élevé du dispositif pour les pra-
ticiens et du traitement pour les patients
posera certainement les limites de cette
technologie prometteuse.

Une nouvelle arme
thérapeutique dans la prise
en charge des kératites
neurotrophiques?

La cicatrisation cornéenne est un phé-
nomeéne complexe qui met en jeu divers
acteurs cellulaires et moléculaires. Les
interactions et les phénomenes de régu-
lation sont nombreux. Parfois, I’équilibre
permettant une cicatrisation normale est
rompu et associé a des conditions aggra-




vantes ou précipitantes, et la cornée est
alors le lieu d’une dégradation plus ou
moins sévere conduisant a I’entité de
kératite neurotrophique. La kératite
neurotrophique présente trois stades de
sévérité croissante pouvant conduire
jusqu’a la perforation cornéenne [8]. Le
diagnostic et la prise en charge précoce
de cette pathologie conditionnent son
pronostic.

Les armes thérapeutiques pour traiter
une kératite neurotrophique restent
la lubrification par des collyres sans
conservateurs, les molécules anti-
inflammatoires qui peuvent étre asso-
ciées, lors des stades plus séveres, a une
greffe de membrane amniotique [9]. Le
sérum autologue peut étre utilisé, mais
son acces est souvent difficile. Une nou-
velle classe d’agents thérapeutiques
(agents de régénération ou RGTA) est
en cours d’évaluation en France dans
les ulceres de cornée et les dystrophies
cornéennes chroniques résistantes aux
traitements usuels [10]. Ces agents de
régénération ont déja fait preuve de leur
efficacité dans d’autres pathologies res-
ponsables de retard de cicatrisation tels
les ulcéres veineux [11, 12]. 11 s’agit d’'un
nanopolymere biodégradable congu
pour mimer les glycosaminoglycanes
(héparanes sulfates) qui sont spécifi-
quement liés aux facteurs de croissance
lesquels sont dégradés en cas d’agression
tissulaire [13]. Ces agents de régénéra-
tion, en se substituant aux glycosami-
noglycanes, permettent donc de consti-
tuer un environnement propice pour
la régénération tissulaire, la migration
cellulaire et la protection de facteurs de
croissance endogenes et favorisent ainsi
la cicatrisation. L’action du produit plu-
t6t mécanique que pharmacologique est
bien sur strictement locale et son profil
de tolérance apparait favorable. Ce nou-
vel agent de thérapie matricielle semble
prometteur et il deviendra peut-étre une
arme thérapeutique de choix des kéra-
tites neurotrophiques dont la prise en
charge actuelle se révele souvent diffi-
cile et parfois invasive.
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La sécheresse oculaire et les plaintes
exprimées par les patients lors de nos
consultations quotidiennes prennent
une place de plus en plus importante.
De multiples symptémes aspécifiques
(brtilures oculaires, sensation d’eeil sec,
impression de corps étranger...) peuvent
étre le témoin d'un ceil sec et ce quelles
que soient sa sévérité et son étiologie
[14]. Cependant, il n’est pas toujours
aisé de rapprocher le cortege de signes a
une sécheresse oculaire puisque d’autres
pathologies de la surface oculaire peu-
vent trés bien mimer un tableau simi-
laire. En effet, comme rapporté dans le
dernier consensus international sur la
sécheresse oculaire de 2007, I'ceil sec
est une maladie multifactorielle des
larmes et de la surface oculaire, entrai-
nant des symptémes d’inconfort, une
géne visuelle et une instabilité du film
lacrymal, avec risque d’atteinte de la
surface oculaire [15].

Au coeur de cette définition est souligné
le réle majeur de I’'osmolarité lacrymale
et de I'inflammation. La composante
inflammatoire est maintenant bien
reconnue comme un élément clé dans
la constitution de I’ceil sec, et de nom-
breuses études ’ont confirmé [16]. Les
agents anti-inflammatoires ont d’ailleurs
une place bien définie dans la prise en
charge de la sécheresse oculaire. La
ciclosporine par voie locale est indiquée
dans les sécheresses oculaires séveres
avec une bonne efficacité [15, 17].

L’osmolarité lacrymale et notamment
I’hyperosmolarité lacrymale est un
marqueur de I’ceil sec et apparait main-
tenant étre le pivot central dans la
pathogenése de la sécheresse oculaire.
En effet, comme le décrivent Baudouin
etal., “que la sécheresse soit secondaire
a une hyposécrétion ou une hyperéva-
poration, il y a une hyperosmolarité
lacrymale, et probablement cellulaire,
en regard des zones non protégées par
le film lacrymal”. Cette hyperosmo-

larité est alors a son tour responsable
d’'une souffrance cellulaire au niveau
cornéen et au niveau conjonctival, alors
al’origine d’une stimulation neurogéne.
Cette stimulation nerveuse entraine
alors une augmentation du clignement
en réponse a la diminution de la sécré-
tion lacrymale et est aussi a I’origine de
mécanismes pro-inflammatoires que
I’on appelle “inflammation neurogéne”.
Elle est majorée par les facteurs environ-
nementaux et conduit a la libération de
nombreux médiateurs inflammatoires
qui a leur tour ont un réle d’activation
des cytokines inflammatoires. Cette
cascade entraine alors des phénomeénes
cytotoxiques au niveau de la surface ocu-
laire et plus particuliérement au niveau
des fragiles cellules a mucus, source
d’instabilité lacrymale.

Un autre versant issu de cette instabi-
lité lacrymale s’intéresse aux paupiéres
et au meibum. En effet, la flore micro-
bienne peut étre altérée, entrainant une
libération de lipases et de toxines bacté-
riennes qui sont a leur tour responsables
d’une modification de la composition
lipidique des secrétions meibomiennes
et modifient donc la stabilité du film
lacrymal. Ainsi se crée un cercle vicieux
qui auto-entretient le systeme [16]. Le
traitement de la sécheresse oculaire
repose souvent en premier lieu sur les
substituts lacrymaux seuls ou en asso-
ciation selon le stade de sévérité de I’at-
teinte oculaire [15]. Ils permettent une
compensation mécanique du manque
de larmes et jouent un réle de dilution
des facteurs inflammatoires présents au
niveau de la surface oculaire et de nor-
malisation de I’osmolarité des larmes,
éléments reconnus comme auto-entre-
tenant I’ceil sec.

Depuis quelques semaines est arrivée sur
le marché une nouvelle molécule compre-
nant des propriétés de lubrification (car-
boxyméthylcellulose), d’hydratation (gly-
cérine) et d’osmoprotection (érythritol,
L-carnitine), qui permettrait de protéger
les cellules des larmes hyperosmolaires.
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Une étude de phase Il a permis de montrer
la non-infériorité de cette molécule vis-a-
vis de I’acide hyaluronique [18]. Guillon
et al. rapportent une diminution de I'im-
prégnation conjonctivale apres 1 mois
de traitement chez des patients souffrant
de sécheresse oculaire par rapport a de
I’acide hyaluronique [19]. D’ici quelques
mois, nous verrons si 1'utilisation de ce
nouveau produit pour le traitement de la
sécheresse oculaire permet d’améliorer la
géne ressentie par les patients.
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de seconde

A la vitesse de 280 km/h, la langue des
grenouilles d’Amazonie atteint précisément
sa proie en moins de 1/10éme de seconde.

SOLEDAD - A096 - 11/2010

La plate-forme réfractive la plus rapide au monde

La nouvelle Suite Réfractive WaveLight® comprend :

* un laser excimer 500 Hz, offrant
des temps d’ablation inégalés de
seulement 1,4 seconde par dioptrie*

un laser femtoseconde 200 kHz,
permettant la création personnalisée
et précise d'un capot en 6 secondes

un eye tracker 1050 Hz avec un temps
de réaction de 2 millisecondes

une large gamme de traitements

personnalisés disponibles Wavelight® femtoseconde FS$200 WaveLight® excimer EX500

Alcon

* pour une zone optique de 6mm
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Chirurgie réfractive :
quoi de neuf?

— D. GATINEL
Fondation A. de Rothschild,
CEROC,
PARIS.

epuis l’essor de la chirurgie

photoablative cornéenne et

l’avénement des techniques de
Lasik et de PKR a I’aube des années 2000,
la chirurgie réfractive n’a pas connu de
véritable révolution, mais bénéficie de
constantes évolutions. Certaines sont
source d'une précision accrue du geste
opératoire, d’autres résultent aussi en
une sécurisation des indictions. Ces
progres techniques constants permettent
une optimisation des procédures chirur-
gicales, qui bénéficient d'une intégration
des données réfractives et anatomiques,
ainsi que l'utilisation de la réalité aug-
mentée.

La suprématie du Lasik n’empéche pasle
développement de nouvelles techniques
de chirurgie cornéenne. L'utilisation
exclusive du rayonnement laser femto-

seconde pour laréalisation de découpes
intrastromales a visée réfractive pourrait
dansle futur concurrencer le Lasik dans
certaines indications.

Raffinements technologiques
au service de la chirurgie
réfractive

Les progres technologiques accomplis
dans le domaine de I'imagerie oculaire,
desmicrotechnologies et des systémes de
délivrance des lasers débouchent sur des
applications concrétes et sont incorporés
sur certaines plateformes laser a visée
réfractive. La nouvelle suite réfractive
associant, en une méme unité thérapeu-
tique, le laser femtoseconde FS 200 et le
laser excimer EX 500 est représentative de
cette évolution;; elle est congue pour per-
mettre 'intégration au sein d’'un méme
logiciel de traitement des parametres de
la découpe stromale (diametre, épaisseur,
position de la charniére du capot) et de
la photoablation (profondeur et diameétre
de la zone de photoablation réfractive).
Ainsi, le diametre du capot et son épais-
seur peuvent étre ajustés aux dimensions
et profondeur de la zone d’ablation, avec
possibilité de découpes de capots ovales
en cas de photoablations elliptiques
(induite par les contraintes géométriques
de la correction de I’astigmatisme).

Le laser excimer EX 500 est muni d’'un
pachymetre cornéen “online” qui fournit
en temps réel des informations relatives
a I’épaisseur du tissu cornéen exposé
au faisceau laser. Ce dispositif accroit
la sécurité du traitement en prévenant
lerisque d’induire un mur résiduel pos-
térieur insuffisant en Lasik. Il permet

de vérifier la bonne concordance entre
I’épaisseur programmeée et achevée pour
la découpe du volet stromal.

La chirurgie photoablative cornéenne
bénéficie depuis plusieurs années de
la technologie de la reconnaissance
irienne pour améliorer les résultats de la
correction de I’astigmatisme et prévenir
le risque de cyclotorsion (ex: Eye trac-
ker rotationnel dynamique, technologie
Zyoptix, Technolas, Allemagne). La cor-
rection de I’astigmatisme cornéen par la
pose d’implants pseudophaques toriques
chez les opérés de cataracte requiert le
méme soin apporté a ’alignement de
I'implant torique vis-a-vis de 1’axe sou-
haité: ’assistance au positionnement des
implants toriques bénéficie également de
progres liés a la reconnaissance d’image
et a la réalité augmentée. Le systeme
Callisto (Zeiss, Allemagne) est muni d'un
logiciel qui permet de saisir I’orientation
de I’axe ou devra étre positionné I'im-
plant, pour I'afficher en surimpression
sur un moniteur avec écran tactile relié
a la caméra du microscope. Il suffit au
préalable pour le chirurgien de placer
des marques limbiques avec de 1’encre
chirurgicale en regard de I’axe 0°-180°,
et de les faire enregistrer en pressant sur
I’écran en regard de leur image filmée et
transmise par la caméra du microscope.

Le suivi oculaire (eye tracking) et la réa-
lité augmentée pour le positionnement
des implants toriques sont également
proposés par le systeme SMI Surgical
guidance (SMI, Allemagne), qui utilise un
périphérique d’acquisition et un systeme
de visualisation externe (moniteur) ou
interne (intégré au microscope pour une
visualisation directe). Le périphérique
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d’acquisition est muni d’une caméra qui
permet de saisir une image de référence
en haute résolution du segment antérieur
de I'ceil opéré: les détails de Iiris et des
vaisseaux limbiques serviront de repéres
d’orientation pour I’affichage des repeéres
d’orientation lors de la chirurgie. Le sys-
téme de visualisation utilise I'image de
référence pour ajouter en surimpression
sur le limbe une mire circulaire graduée
en degrés. Avec ce systéme, la position
de la pupille vis-a-vis du limbe est égale-
ment enregistrée, ce qui offre la possibilité
d’aiderau placement d’implants cornéens
comme 'inlay Kamra (Acufocus, USA).

En plus d’une assistance “passive”, cer-
tains systemes proposent une mesure
dynamique de la réfraction peropéra-
toire (systéeme ORA, Wavetec, USA).
Un module externe est fixé sur la sor-
tie optique du microscope opératoire:
celui-ci permet, au cours d’une chirurgie
de la cataracte a fort enjeu réfractif, de
mesurer la réfraction de ’eeil aphaque
(optimisation du calcul de I'implant
dans les situations difficiles: ceil opéré
de chirurgie réfractive cornéenne), mais
aussi de vérifier le placement de I'im-
plant torique et guider le placement d’in-
cisions limbiques relaxantes.

Corrections réfractives
cornéennes soustractives
au laser femtoseconde

Le laser femtoseconde est un outil pré-
cieux pour découper la cornée avec pré-
cision et régularité. Il est utilisé pour la

réalisation de la découpe du volet stro-
mal en Lasik, et la kératoplastie dans ses
variantes transfixiante et lamellaire. La
chirurgie incisionnelle relaxante pour
la correction de certains astigmatismes
est également un domaine d’application
logique pour le laser femtoseconde, et la
compensation de la presbytie par relaxa-
tion stromale centrale a également été
proposée (incisions concentriques cen-
trales: technique Intracor, Technolas,
Allemagne).

L'utilisation du laser femtoseconde pour
la découpe avant retrait “manuel” d'un
lenticule stromal a visée réfractive est
une évolution logique. En effet, la chirur-
gie cornéenne photoablative des amétro-
pies repose sur un modele soustractif,
visant a modifier le pouvoir optique de
la cornée par le biais de I’ablation d'un
lenticule; ce dernier posseéde un pouvoir
optique opposé a celui de I’amétropie
considérée (pour une myopie de -3 diop-
tries, le lenticule retiré a une vergence
de +3 dioptries). En Lasik, le volume
correspondant a ce lenticule est retiré
progressivement: il est photoablaté par
une série de pulses de laser excimer, qui
chacun retirent une épaisseur proche
d’un demi micron.

Le laser femtoseconde Visumax (société
Carl Zeiss Meditec) est la premiere plate-
forme équipée dun logiciel permettant
de programmer la découpe stromale in
situ d'un lenticule dont I’ablation “en
bloc” permet de modifier intentionnel-
lement la courbure du dioptre cornéen
antérieur. Cette technique a été baptisée

Relex pour Refractive lenticule extrac-
tion: le retrait du lenticule prédécoupé
doit étre accompli sous un volet stro-
mal (variante Relex Flex), ou au travers
d’une ouverture plus limitée d’environ
4 mm (variante Relex Smile pour Small
Incision lenticule extraction). Elle
s’adresse aux myopes (-1D a -10D).

Les avantages mis en avant sont I’ab-
sence de nécessité de recourir a la photo-
ablation excimer, ce qui procure un gain
de temps opératoire. La variante Smile
offrirait la possibilité d’une meilleure
préservation de I'innervation cornéenne
antérieure, avec le corollaire bénéfique
d’une réduction des phénomeénes liés a
la sécheresse oculaire induite. Une étude
parue en 2011 a montré des résultats
encourageants pour la correction de la
myopie et de I’astigmatisme myopique
[1]. Des études complémentaires seront
nécessaires pour comparer la précision
réfractive de cette technique avec celle
du femto Lasik, ainsi que la qualité de
vision procurée par l’accolement de
deux surfaces découpées au laser femto-
seconde.

Bibliographie

1. Sexunpo W, Kunert KS, BLum M. Small inci-
sion corneal refractive surgery using the
small incision lenticule extraction (Smile)
procedure for the correction of myopia and
myopic astigmatism: results of a 6 month
prospective study. Br J Ophthalmol, 2011 ;
95 : 335-339.

Lauteura déclaré ne pas avoir de conflits d'intéréts
concernant les données publiées dans cet article.




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 192_Avril 2012

L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Uveéites: quoi de neuf?

— ].B. DAUDIN, C. VIREVIALLE
Unité de Consultation
et Chirurgie Ambulatoire
d’Ophtalmologie,
Hopital Cochin, PARIS.

u cours des derniéres années, la

prise en charge thérapeutique

des uvéites séveres a bénéfi-
cié au développement considérable des
immunomodulateurs, au premier rang
desquelsles anti-TNFa. Cette classe d’im-
munomodulateurs a élargi ’arsenal thé-
rapeutique en permettant de traiter avec
succes des patients présentant des uvéites
postérieures graves et réfractaires aux trai-
tements immunosuppresseurs conven-
tionnels ainsi que des enfants souffrant des
formes les plus graves d uvéites associées
aux arthrites juvéniles idiopathiques.

En revanche, si des progres significatifs
ont été accomplis d’un point de vue du
traitement systémique, il est vrai que les
traitements locaux, a base d’injections
péri- ou intraoculaires, souffraient d'un
déficit d’innovation depuis quelques

années, les ophtalmologistes spécialisés
dans la prise en charge des uvéites n’ayant
toujours en pratique aleur disposition que
I’acétonide de triamcinolone (Kenacort).
L’année 2011 a, de ce point de vue, été
marquée par l’arrivée dune réelle nou-
veauté, a savoir le systeme de délivrance
de dexaméthasone (Ozurdex, Allergan
Inc., Irvine, CA), implant biodégradable
et injectable dans la cavité vitréenne.

Les corticoides, un passage
obligé au cours

des uvéites malgré

leurs effets secondaires

Les corticoides constituent en effet le trai-
tement initial habituel des uvéites non
infectieuses. Au cours des uvéites intermé-
diaires et postérieures chroniques séveres,
nous sommes régulierement contraints de
combiner laréalisation d’injections péri- et
intraoculaires de corticoides retards al’ad-
ministration de corticoides par voie géné-
rale pour controler efficacement ce type
d’uvéites. Un traitement immunosuppres-
seur peut également étre requis, soit d’em-
blée pour certaines affections au cours
desquelles nous savons que laréponse thé-
rapeutique et le pronostic seront meilleurs
lorsqu’un traitement immunosuppres-
seur sera institué initialement (exemple:
uvéite postérieure associée a une maladie
de Behget), soit secondairement en cas
d’échec de la corticothérapie et/ou a titre
d’épargne cortisonée.

Les différentes modalités d’administra-
tion de corticoides sont a I’origine d’ef-
fets secondaires a la fois communs mais
aussi spécifiques au mode de délivrance
choisi et constituent régulierement un
frein a leur utilisation dans le traitement

des uvéites. C’est dans un souci de limi-
tation de lamorbidité de ces traitements,
tout en permettant un controle adéquat
de I'inflammation, que les implants a
libération prolongée de corticostéroides
intraoculaires ont été développés.

L'cedéme maculaire uvéitique,
un défi thérapeutique

Cet implant a prouvé son efficacité dans
le traitement de 1’;edéme maculaire
secondaire aux occlusions veineuses
rétiniennes mais également dans le traite-
ment de 'cedéme maculaire compliquant
les uvéites intermédiaires et postérieures.
L’apparition d’un cedéme maculaire
est en effet la premiére cause de baisse
d’acuité visuelle sévere au cours de ce
type d’uvéites. Sa constitution revét un
caractere péjoratif sur ’évolution de la
maladie et reste la principale indication
des corticoides retards. La chronicisation
et I’évolution de I'cedéme maculaire vers
une véritable dégénérescence maculaire
cystoide pouvant perdurer indépendam-
ment dun contrdle satisfaisant par ailleurs
de 'inflammation oculaire sont drama-
tiques. Leedéme maculaire dégénératifest
de prise en charge difficile car il récidive
rapidement aprés quelques mois, voire
quelques semaines aprées l'injection de
corticoides retards qui, a terme, finissent
parne plus avoir aucune efficacité tant sur
le plan fonctionnel qu’anatomique.

La triamcinolone
garde toute sa place
par voie sous-ténonienne

Si les corticoides injectés par voie péri-
ou intraoculaire demeurent des outils
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indispensables de I’arsenal thérapeutique
des uvéites, nous n’avions donc encore
jusqu’a récemment que ’acétonide de
triamcinolone (Kenacort) a notre dispo-
sition. Cette molécule, initialement déve-
loppée dans des indications thumatolo-
giques et dermatologiques, a vu son usage
se développer en ophtalmologie, alors
qu’elle n’était pas prévue pour une utili-
sation intraoculaire et est donc toujours
utilisée a I'heure actuelle hors AMM.

La voie sous-ténonienne est souvent
moins efficace mais est souvent préférée
en premiére intention en raison de 1’ab-
sence de complications potentiellement
séveres (aucun risque d’endophtalmie,
de pseudo-endophtalmie et de décolle-
ment de rétine). En cas d’inefficacité et/
ou chezle patient pseudophaque, la voie
intraoculaire est utilisée. L'hypertonie
oculaire est fréquente aprés injection
de Kenacort. En effet, 20 a 40 % des
patients traités présentent une hyperto-
nie cortico-induite pouvant apparaitre
de maniére retardée et persister plu-
sieurs mois. L'acétonide de triamcino-
lone injecté par voie intravitréenne a
en outre une complication spécifique,
chez le sujet pseudophaque: la pseudo-
endophtalmie (aseptique), pénible a la
fois pour le praticien et le patient et a
laquelle remédie 1’Ozurdex.

’Ozurdex en théorie

La dexaméthasone (DXM) est un corti-
costéroide cinqg fois plus puissant que
I’'acétonide de triamcinolone. En outre,
son caractere hydrophile permet une
concentration vitréenne supérieure,
mais sa demi-vie est significativement
plus courte dans le vitré (3 a 6 heures)
que celle de I’acétonide de triamcino-
lone. Ainsi, le développement d'un sys-
téme de délivrance dans une matrice
polymeére biodégradable (Ozurdex,
Allergan) a permis de remédier a ces
limites. La matrice polymeére solide de
PLGA (acide poly-lactique-co-glyco-
lique) se dissout complétement in vivo

en se dégradant lentement par simple
hydrolyse en acide lactique et acide gly-
colique pouvant étre facilement élimi-
nés via les tissus oculaires. La matrice
biodégradable est saturée avec 700 pg de
DXM. Au fur et a mesure que le polymere
se dissout, la DXM est libérée lentement
dans ses tissus cibles, le vitré et larétine.

La pharmacocinétique de la libération
prolongée de DXM montre des concen-
trations détectables dans la rétine et le
vitré 6 mois apres I'injection initiale (et
jusqu’a 9 mois), avec une concentration
de pointe les 2 premiers mois. Le pic de
concentration de la DXM dans la rétine
atteint 1110 + 284 ng et 213 + 49 ng/mL
dans le corps vitré a 2 mois (60 jours).
Le taux de passages systémiques est
minime avec un pic de concentration
de 1,11 ng/mL dans le sérum a 2 mois.
Apres les 2 premiers mois, une dimi-
nution réguliére de la concentration
des stéroides est observée, apres quoi
un second état d’équilibre est atteint et
maintenu jusqu’a 6 mois.

L'Ozurdex en pratique

La facilité d’utilisation de cet implant
est un atout: il est injecté a la pars plana
parun applicateur de calibre 22G & usage
unique, comme une IVT classique. Il
est recommandé de réaliser une courte
tunnélisation en maintenant I’axe long
de I'applicateur parallélement au limbe
et en pénétrant dans la sclére avec un
angle oblique, le biseau de ’aiguille
tourné vers le haut afin de créer un tra-
jet scléral incliné. Il faut ensuite avancer
la pointe de I’aiguille d’environ 1 mm
dans la sclere (parallelement au limbe),
la réorienter vers le centre de I'eeil puis
I’avancer jusqu’a pénétration complete
de la sclere et entrer dans la cavité
vitréenne jusqu’a ce que la gaine en sili-
cone touche la conjonctive. Il faut ensuite
appuyer lentement sur le bouton déclen-
cheur jusqu’a entendre un clic audible
et s’assurer, avant de retirer I’applicateur
de I'eeil, que le bouton déclencheur est

complétement enfoncé et bloqué contre
la surface de l'applicateur.

Résultats de ’étude HURON

Ces implants ont regu 1’autorisation
de mise sur le marché en France pour
le traitement de I’cedéme maculaire et
des occlusions veineuses rétiniennes
en juillet 2010. Les récentes études
cliniques ont également porté sur 1'uti-
lisation et la sécurité de I'implant de
DXM pour le traitement des uvéites
intermédiaires et postérieures. Ainsi,
I’Ozurdex a obtenu l’autorisation de
mise sur le marché aux Etats-Unis, puis
au niveau européen 1’été dernier dans
cette derniére indication. Son rembour-
sement par ’assurance maladie devrait
étre effectif au cours des prochaines
semaines.

Lefficacité clinique d’Ozurdex dans le
traitement d’une inflammation oculaire
non infectieuse du segment postérieur
a été évaluée par une seule étude mul-
ticentrique, en aveugle et randomisée
(étude HURON, cHronic Uveitis eva-
luation of the intRavitreal dexametha-
sONe implant). Les criteres d’inclusion
étaient les patients ayant un score de
hyalite supérieure a 1+ (sur une échelle
de 0-4) et une meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) comprise entre 20/630
et 20/32. Au total, 229 patients ont été
randomisés pour recevoir des implants a
laDXM 350 pg ou 700 pg ou un placebo.
Sur ces 229 patients, 77 ont été rando-
misés pour recevoir Ozurdex, 76 pour
recevoir de la DXM 350 pg et 76 pour
recevoir un placebo. Au total, 95 % des
patients ont terminé ’étude, d’une durée
de 26 semaines.

La proportion de patients présentant un
score de hyalite de 0 dans 'eeil étudié
a la semaine 8 (critere principal d’éva-
luation) était quatre fois supérieure
avec Ozurdex (46,8 %) qu’avec un pla-
cebo (11,8 %), p <0,001. La supériorité
statistique a été maintenue jusqu’a la
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tiale au 180°jour. Méme s’il faut rester
prudent en raison d’un recul pour le
moment insuffisant, il semblerait donc
que des injections consécutives soient

Amélioration de 15 lettres ou +
par rapport a la valeur initiale
de la meilleure AV corrigée

Score de voile vitréen
de zéro

Placebo

DEX 700 Placebo DEX 700
n=77 n=76 n=77

TABLEAU |: Proportion de patients ayant présenté un score de hyalite de zéro et une amélioration de 15
lettres ou plus par rapport 4 la valeur initiale de la MAVC dans I'étude de Lowder et al.

semaine 26 comprise (p < 0,014) comme
le montre le tableau I.

Les courbes des taux de réponses cumu-
lées (délai d’obtention d’un score de
hyalite de 0) étaient significativement
différentes pour le groupe Ozurdex par
rapport au groupe placebo (p <0,001),
les patients ayant recu de la DXM pré-
sentant un délai d’action plus rapide et
une meilleure réponse au traitement.

La réduction du voile vitréen s’accom-
pagnait d’'une amélioration de ’acuité
visuelle. La proportion de patients pré-
sentant une amélioration d’au moins
15 lettres par rapport a la valeur ini-
tiale de la MAVC pour 'ceil étudié a la
semaine 8 était plus de six fois supé-
rieure avec Ozurdex (42,9 %) qu’avec un
placebo (6,6 %), p < 0,001. La supériorité
statistique a été obtenue a la semaine
3 et maintenue jusqu’a la semaine 26
comprise (p =< 0,001), comme le montre
le tableau I.

La proportion de patients ayant besoin
de traitements de secours depuis la
période initiale jusqu’a la semaine 8 était
preés de 3 fois inférieure avec Ozurdex
(7,8 %) qu’avec un placebo (22,4 %),
p=0,012.

Profil de tolérance

Les effets secondaires observés étaient
une élévation de la pression intraocu-
laire (PIO) dans 23 % des yeux néces-
sitant ’introduction d’un traitement
local hypotonisant, mais sans recours a
la chirurgie filtrante. L’'apparition d'une
cataracte était rapportée dans 12 % a
15 % des yeux dans les groupes traités,
versus 7 % dans le groupe placebo (dif-
férence non significative). En résumé,
Ozurdex a démontré une efficacité supé-
rieure a celle de I'implant de 350 pg, avec
un profil de sécurité similaire.

Les données concernant une adminis-
tration répétée dans un délai inférieur
a 6 mois sont tres limitées. A ce jour, il
n’existe pas d’expérience d’adminis-
tration de doses répétées dans l'uvéite,
ou allant au-dela de deux administra-
tions dans ’occlusion veineuse réti-
nienne. Dans ce dernier cas, le profil
de tolérance chez les patients suivis
apres une seconde injection d’Ozurdex
était similaire a celui faisant suite a
la premiere injection. L'incidence de
I’'augmentation de la PIO (24,9 %) était
similaire & celle observée a la suite de
la premieére injection, et de la méme
maniére, la PIO a retrouvé sa valeur ini-

n=76 bien tolérées. L'incidence globale des
Semaine 3 23.4% 8% 32,5 % 30% caitarac:[es était ql}ant\a elle plus t.ale-
' vée apres un an qu’apres les 6 premiers
Semaine 6 42,9 %' 9.2% 41,6 %' 79 % mois de traitement.
Semaine 8 46,8 %' 1,8 % 42,9 %' 6,6 %
Semaine 12 45,5 %' 13,2 % 41,6 %' 13,2 % R
Pour quels patients ?
Semaine 16 40,3 %* 211% 39,0 %' 13,2 %
Semaine 20 39,0 %3 19,7% 40,3 %' 13,2% Actuellement, I’'Ozurdex peut donc étre
Semaine 26 31,2 %4 12,5 % 377 % 13,2% proposé aux patients adultes présentant
une uvéite postérieure ou intermédiaire
1P O00TiZP = 0019i3P = 000974 P = 0014 non infectieuse compliquée d’cedéme,

voire de dégénérescence maculaire
cystoide. Il faut cependant exclure les
patients glaucomateux et les patients
ayant une inflammation oculaire en
rapport avec une pathologie systémique
méritant elle-méme un traitement sys-
témique en premiere intention (ex.:
maladie de Behget) et privilégier les cas
d’inflammations unilatérale ou asymé-
trique en cas d’échec des injections sous-
ténoniennes.

Il sera néanmoins fondamental de défi-
nir aussi rapidement que possible des
recommandations de bonnes pratiques
pour permettre une utilisation optimale
de cet implant. En ce sens, les études
en cours devraient permettre d’appor-
ter davantage de précisions sur la place
consensuelle qu’aura cet implant dans
I’arsenal thérapeutique des uvéites
séveres.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Rétine: quoi de neuf?

— J.F. GIRMENS

Praticien Hospitalier,

Hoépital des Quinze-Vingts,
INSRM-DHOS CICs03 et Service
d’Ophtalmologie (Pr Sahel), PARIS.

u cours de 1’année écoulée

ont été publiés de nombreux

résultats des expérimentations
cliniques de thérapeutiques porteuses
de beaucoup d’espoir pour les patients
atteints de pathologies rétiniennes
cécitantes, actuellement dénuées de
traitement: thérapie génique, cellules
souches, prothéses rétiniennes. ..

Thérapie génique

Les résultats préliminaires de 3 essais
simultanés publiés en 2008 avaient
démontré la tolérance et 'efficacité
modeste d'une injection sous-rétinienne
de virus AAV2 porteur de RPE65 pour
le traitement de I’amaurose congénitale
de Leber [1-3]. Plus récemment, un qua-
trieme essai retrouvait des résultats pré-
liminaires comparables [4].

Nous disposons maintenant de résultats
avec un recul de 3 ans chez 5 cohortes
de 3 patients, 4gés de 11 a 30 ans [5].
La technique d’injection a été modifiée:
au lieu d’une injection sous-rétinienne
(un seul site) au cours d’une vitrectomie
23G, les deux derniéres cohortes ont
recu le traitement par injection en 2 sites
(canule 39G), apres vitrectomie 25G. Le
volume injecté variait selon les cohortes
de 125 pL a 2 fois 225 pL.

Concernant la tolérance, la thérapie
génique sous-rétinienne ne semble
toujours pas poser de probleme d’effet
indésirable systémique. Localement, un
certain nombre de complications liées &
la procédure chirurgicale sont a noter,
telles que décollement de rétine persis-
tant (1 patient, réapplication apres réin-
tervention), effusion uvéale (1 patient,
résolutif sous traitement médical pro-
longé), hypotension dans la période
postopératoire immédiate (4 patients).

Chez tous les patients, une certaine
amélioration de la fonction visuelle a
pu étre mesurée, a divers degrés, en uti-
lisant des tests spécifiques: sensibilité
rétinienne grand champ, pupillométrie,
champ visuel, test de mobilité, qualité
de la fixation, et une amélioration de
I’acuité visuelle a méme pu étre notée
chez certains, ce d’autant que la fixation
était extrafovéolaire initialement (maisil
est alors possible que I’entrainement et
les mesures répétées, dans un essai non
masqué, puissent expliquer en partie
cette amélioration).

Au fur et a mesure, de nouvelles ques-
tions émergent, notamment concernant
le nombre et la meilleure localisation des

injections (faut-il soulever la fovéa?) ou
I’age auquel il convient d’envisager le
traitement (les meilleurs résultats en
termes d’acuité visuelle ont été observés
chez des patients 4gés de 24 a 30 ans).

L’équipe de Bennett et Maguire s’est
posé la question de I'intérét d’injecter le
deuxiéme ceil. Ainsi, 3 patients ont regu
une injection dans I’ceil controlatéral,
de 1,7 a 3,3 ans aprés la premiere injec-
tion. Apres 6 mois, cette réinjection ne
pose pas de probléeme de tolérance, et
semble apporter un gain visuel supplé-
mentaire, tant sur des tests spécifiques
(sensibilité, mobilité) qu’en IRM fonc-
tionnelle [6].

Parallelement aux essais sur I’amaurose
congénitale de Leber, d’autres patholo-
gies entrent dans le champ de la théra-
pie génique, avec le début des essais cli-
niques (selon des modalités comparables)
pourlamaladie de Stargardt, le syndrome
de Usher et la choroidérémie [7].

Cellules souches

La publication dans le Lancet [8] de
résultats des premieres expérimenta-
tions de greffe sous-rétinienne de cel-
lules d’épithélium pigmentaire dérivées
de cellules souches embryonnaires a fait
grand bruit, y compris jusque dans les
médias “grand public”. A tel point que
de nombreux patients demandent main-
tenant s’ils peuvent bénéficier de ce type
de traitement!

Pourtant, en y regardant de plus pres,
cesrésultats sont trés préliminaires. En
effet, les essais de phase I actuellement
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E—) Thérapie génique: les résultats a moyen terme pour le traitement de
I'amaurose congénitale de Leber confirment les résultats préliminaires,
et permettent un élargissement a d’autres pathologies : maladie de
Stargardt, syndrome d’Usher et choroidérémie.

E—) Cellules souches: premiers résultats (trés préliminaires) encourageants.

[= Prothése rétinienne: les résultats chez les 30 premiers patients implantés
permettent 'obtention du marquage CE.

en cours [9] sont prévus pour inclure
24 patients au total (12 patients atteints
de maladie de Stargardt, 12 atteints
de DMLA atrophique), avec un suivi
d’un an (dont on peut d’ailleurs déja
se demander s’il est suffisant pour étre
complétement rassuré sur 'innocuité
de ce type de traitement, notamment en
ce qui concerne le risque de proliféra-
tion cellulaire ou de tératome). Or cette
publication ne concerne que les deux
premiers patients, 4 mois seulement
apres I'intervention. Si la survie des
cellules implantées chez la patiente
atteinte de maladie de Stargardt semble
réelle, la prise de la greffe est plus
incertaine chez la patiente atteinte de
DMLA (aucune modification anato-
mique). Quant a I’amélioration visuelle
rapportée (’efficacité n’est pas 1’objet
d’un essai de phase I), elle est sujette
a caution: chez la patiente atteinte de
DMLA, une amélioration comparable a
été observée des deux cotés, tandis que
I’amélioration visuelle de la patiente
atteinte de maladie de Stargardt, uni-
quement dans I’ceil traité, est modeste
(5 lettres).

Il convient donc de rester prudent sur
Iinterprétation de ces résultats, quin’en
sont pas moins une étape importante
dans le développement des thérapies
cellulaires et régénératrices (démonstra-
tion de la faisabilité et tolérance a court
terme) : nous sommes encore bien loin
d’une application pour nos patients!

De plus, de tels traitements utilisant les
cellules souches d’origine embryonnaires
ne pourraient étre proposés actuellement
en France du fait des lois de bioéthique.
En l’absence de révision, il faudrait
attendre la prochaine étape, a savoir1'uti-
lisation de cellules pluripotentes, d’ori-
gine sanguine par exemple [10].

Prothéses rétiniennes

Apres la encore certaines annonces
spectaculaires, les résultats de I’essai de
I'implant prérétinien ARGUSI (60 élec-
trodes) développé par la société califor-
nienne Second Sight ont été récemment
publiés[11].Ils concernent 30 sujets (4ge
moyen: 57,5 ans) atteints de rétinopathie
pigmentaire, avec une acuité visuelle ini-
tiale limitée & une vague perception lumi-
neuse au maximum, et suivis pendant au
moins 6 mois (et jusqu’a prés de 3 ans).

La tolérance est proche de ce que I'on
peut observer avec d’autres types de
dispositifs intraoculaires, avec des
effets indésirables le plus souvent dus
a la procédure chirurgicale plutét qu’a
I'implant lui-méme, et diminuant au
fur et a mesure de ’avancée de ’essai
(courbe d’apprentissage des chirurgiens
et modification de I'implant apres les
15 premiéres implantations): endoph-
talmies (3 cas, dont 2 survenus dans le
méme centre chez des patients opérés le
méme jour), hypotonies et décollements

choroidiens (3 sujets réopérés), décolle-
ments de rétine (2 patients).

En utilisant des tests spécifiques (loca-
lisation de formes sur écran, détection
de mouvements, orientation et déplace-
ments), il ne fait aucun doute que le dis-
positif fonctionne (amélioration des per-
formances lorsque I'implant est allumé),
mais 'intérét réel pour améliorer la vie
quotidienne des patients est peut-étre a
relativiser, puisque l’acuité visuelle maxi-
male qui a pu étre obtenue est de I'ordre
de 1/1260°: en moyenne, les patients pas-
sent donc d'une perception vague de la
lumiere a la perception des mouvements
de la main, plus rarement au-dela du
décompte des doigts. La publication met
aussi I’accent sur la nécessité d'une réé-
ducation longue et réguliére pour obtenir
cesrésultats, reposant sur de nombreuses
séances de paramétrage et d’apprentis-
sage: les patients sont capables d"utiliser
seuls leur dispositifa domicile au bout de
3 mois environ.

Les travaux doivent donc se pour-
suivre pour améliorer la résolution
des implants avant d’envisager de les
proposer a des patients conservant une
meilleure vision (dont la situation peut
étre tres améliorée par la rééducation
basse-vision, avec une acuité visuelle
au-dela des 1/1000° espérés avec la géné-
ration actuelle d’implants).

Maintenant que le dispositif a obtenu
son marquage CE, un premier patient a
pu étre implanté “commercialement”
en Italie, mais la question qui persiste
est celle de la prise en charge d’un tel
dispositif, dont le cotit avoisine les
100000 euros...
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Contactologie : quoi de neuf ?

— M. DELFOUR-MALECAZE

Service d'Ophtalmologie,
Clinique Saint-Jean du Languedoc,
TOULOUSE.

e silicone-hydrogel devient un
standard d’adaptation en Europe
car ce matériau permet une
meilleure oxygénation de I'eeil et une
disparition des signes d’hypoxie (fig. 1).

Les lentilles a renouvellement fréquent
en silicone-hydrogel sont de plus en plus
nombreuses: mensuelles, bihebdoma-
daires ou journaliéres.

e En lentilles jetables journaliéres
sphériques, nous avons a notre dispo-
sition (tableau I):

>>> Tru-Eye

>>> Clariti, la Binova Ultimate 1 day,
I’'OphtalmicHR 1day

>>> Dailies Total One: c’est la premiere

lentille de contact en silicone-hydrogel
avec gradient:

—en surface, le matériau est tres hydro-
phile: 80 % d’eau pour mimer la teneur
en eau de la cornée, pas de silicone et un
modulus faible;

—dansle corps delalentille, le matériau

estriche en silicone, la transmissibilité a
I’oxygene est élevée (156) et la teneur en
eau est faible (33 %).

e En jetables journaliéres toriques:
Clariti Toric, Binova Ultimate 1day Toric
et]’OphtalmicHR 1day toric.

100
90 —
80 -
70
60 -

50 —

% split

40 —
30
20 -

10

Q10S 0Q20S Q30S Q40S Qilo9 Q209 Q309 Q409 Q1o Q210 Q310 Q410 QM1 Q211 Q3M

Ea Silicone
i Hydrogel

FIG. 1: Q32011 valeur totale du marché deslentilles de contact dernier trimestre 2011. Source : Euromcontact

(site européen de vente).

Tru-Eye Clariti  Binova Ultimate Ophtalmic  Total One
| day

Matériau Narafilcon A Filcon 113 Filcon 113 Filcon 113  Delefilcon A
Dk/e 18 86 86 86 156
Hydrophilie 46 % 56 % 56 % 56 % Surface 80 %

Au coeur 33 %
Module de Young 0,66 MPa 0,5 MPa 0,5 MPa 0,5 MPa 0,7
Rayons 8,50 et 9,00 8,60 8,60 8,60 8,50
Diamétre 14,20 14,10 14,10 14,10 14,1
Sphéres -0,50 a -12 -0,50 a -10 0,50 a -10 0,50a-10 -0,50 a-8,00

+0,50a+6  +0,50 a+8 +0,50 a +8 +0,50 a +8

TABLEAU |: Caractéristiques des lentilles jetables journaliéres sphériques.
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[ Quoi de neuf en presbytie?

La population francaise vieillit, avec
43 % de personnes dgées de 45 ans et
plus. Le nombre de porteurs de lentilles
multifocales ne cesse de se développer
en Europe (fig. 2).

) s
% Unités
Pt 7o en 20m

Unités
en 2008

FI1G. 2: Unités vendues période de janvier a sep-
tembre 2011 vs janvier a septembre 2008. Source:
Euromcontact, 3¢ trimestre 2011.

Deux profils de puissance progressifs

Additions

-— S -—
VL VI VP VI VL VL VI VP VI VL

Profil LOW Profil HIGH

FI1G. 3: Profils de puissance des lentilles Ophthalmic
HR Progressive.

FI1G. 4: Profils d’addition des lentilles Air Optix
Aqua Multifocal.

dPower
Low Mid High (D) More
plus
Profil des zones tenant compte More

des variations pupillaires minus

et de la profondeur de champ naturelle

Patents pending

F1G.5: Anneaux sphériques de la lentille Acuvue
Oasys for Presbyopia.

Lentille “D”
ceil préférentiel VL

Vision de prés
Zone sphérique
Vision intermédiaire
Zone progressive

Vision de loin
Zone sphérique

Bord

Lentille “N”
ceil non préférentiel VL

FiG. 6.

Tous les presbytes équipés en lentilles
souples peuvent bénéficier des silicone-
hydrogel. Nous avons a notre disposition
de plus en plus de lentilles:

>>> En lentilles journaliéres

e L’OphtalmicHR 1 day progressive:
premiére lentille jetable journaliére mul-
tifocale en silicone-hydrogel (VP centrale).

e La Proclear 1 day Multifocal.
>>> En lentilles mensuelles

e Lentilles a vision centrale de pres:

— avec 2 profils d’addition: Purevision
Multifocal, Ophthalmic HR Progressive
(fig. 3), C2 mensuelles;

— avec 3 profils d’addition: Air Optix
Aqua Multifocal (fig. 4).

e Lentilles a vision centrale de loin:
Acuvue Oasys for Presbyopia. La face
avant est faite d’anneaux asphériques qui
varient en fonction de I’addition (fig. 5).

e Lentilles a vision alternée : Biofinity
Multifocal, Saphir Monthly Multifocal

(fig. 6).

Les astigmates presbytes peuvent égale-
ment étre adaptés en lentilles silicone-
hydrogel mensuelles: Saphir Monthly
Multifocal Torique (fig. 7).

>>> Les lentilles Air Optix Individual
nous ont rendu de trés grands ser-
vices, mais elles ont été supprimées.

Spheére (D) Cylindre (D) Axes Addition (D)
+23.00a-23.00 -0.75a-8.00 touspar5® +0.50a+4.00
FIG.7: Lentilles Saphir Monthly Multifocal
Torique.

Heureusement, de nouvelles possibilités
s’offrent a nous:

e Indivisual et Indivisual Toric
(Menicon), lentilles en silicone-hydrogel
personnalisées a renouvellement trimes-
triel. Les lentilles Indivisual Progressive
ont une VL centrale (tableau II).

o Aero 2 (Technolens), lentille semes-
trielle individuelle: Aero 2 et Aero Multi
et Multi Torique (tableau III).

[ Quoi de neuf dans les blisters ?

On mentionnera essentiellement les
étuis ultraminces “Flat pack” pour des
lentilles jetables journaliéres au Japon
(Menicon).




de 7,50 a 9,50 mm (par 0,70 mm)

r, (mm)
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@T (mm)

de 13,00 a 15,00 mm (par 0,10 mm)

Puissance (D)

de -25.00 D a +25.00 D (par 0.25 D)

Addition (D) -

| de +1.00 D a +3.00 D (par 0.50 D)

TABLEAU Il: Lentilles Indivisual.

de 7,80 4 9,20 mm (par 0,10 mm)

r, (mm)

Cylindres

-0.50 a -7.00 D axes de 0° a180° par pas de 1°

Puissance (D)

de -20.00 D a +20.00 D (par 0.25 D)

Addition (D) -

| A B CD Distance et Near

TABLEAU Il : Lentilles Aero 2 et Aero Multi et Multi Torique.

Autres nouveautés

1. Une lentille pour la surveillance du
glaucome: c’est 1a lentille capteur de
pression Triggerfish

Cette lentille a usage unique (fig. 8)
est portée pendant 24 h. Les données
sont transmises en wifi vers une petite
antenne placée sur le visage du patient,
puis transmises sur son portable et
ensuite sur I’ordinateur du médecin.

Elle ne mesure que des variations pres-
sionnelles, elle ne donne pas de chiffre
de tension.

FiG. 8.

2. Al’étude: des lentilles de contact
bioniques alimentées par énergie
solaire

1l s’agit de lentilles bionanotechnolo-
giques, avec circuits intégrés et LED

(fig. 9). Ces lentilles permettront peut-
étre dans l’avenir a un diabétique de
connaitre son taux de glycémie sans
avoir besoin de se piquer le doigt.

3. Des lentilles esthétiques

Apres les lentilles souples Circle Lens
d’origine coréenne faisant des yeux de
manga (fig. 10), voici des lentilles esthé-
tiques indiennes (fig. 11) plaqué or et
incrustées de diamants (15000 dollars la
paire). Il s’agit en réalité de verres sclé-
raux, ¢’est-a-dire de trés grandes lentilles
rigides en matériau perméable a I’oxy-
geéne, passant en pont sur la cornée.

F1G.10.

Fic. 1.

Mais le probléme essentiel
en 2012 est encore une fois
T'observance des porteurs

Ce sujet reste toujours d’actualité, toutes
les études publiées en 2011 confirment
une mauvaise observance des porteurs.
Les lentilles en silicone-hydrogel n’ont
malheureusement pas diminué la sur-
venue des kératites microbiennes [1, 2].
Ces accidents infectieux sont toujours
dus a des mésusages.

Lerodle de 'ophtalmologiste est essentiel
dans la prévention des infections, il doit
informer et éduquer le porteur a chaque
consultation pour éviter un reldchement
dans I’hygiene. Il existe de multiples
causes de mauvaise observance:

— le non-respect de la fréquence de
renouvellement: il est retrouvé dans
60 % des cas [3, 4], c’est soit par oubli,
soit par souci d’économie;

—1’absence de lavage des mains a la pose
et au retrait. Les patients sont encore
moins diligents avec les lentilles jetables
journaliéres;

— le massage des lentilles est souvent
oublié [3, 4];

—la contamination des étuis a un role
majeur dans les kératites microbiennes
[5]. Malheureusemen, 50 % des porteurs
continuent a nettoyer leur étui a I’eau
[3, 4, 6]. La meilleure fagon d’éviter la
formation d’un biofilm sur les parois
de I’étui est le ringage quotidien de
I’étui avec une solution neuve, puis un
séchage [7]. Le biofilm formé par le sta-
phylocoque doré est plus résistant aux
procédures de nettoyage que celui formé
par le Pseudomonas Aeruginosa;
—lerenouvellement de’étui est assez fan-
taisiste [3, 4, 6];'idéal serait tous les mois;
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— le topping off est retrouvé dans 41 %
des cas (Lyndon Jones BCLA 2011);
or il augmente le risque d’infection a
Fusarium et a Acanthameba;

— l'utilisation d’un produit périmé aug-
mente lerisque d’infection par 3 (Lyndon
Jones BCLA 2011). Il faut conseiller au
porteur de noter sur le flacon la date
d’ouverture;

— le probléeme des piscines mais éga-
lement de la mer: se baigner avec des
lentilles augmente le risque infectieux.
50 % des porteurs le savent et conti-
nuent a le faire, il faut leur conseiller le
port de lunettes de piscine avec des len-
tilles jetables journaliéres en sachant que
I’'adhérence de bactéries est néanmoins
possible [8];

— les lentilles colorées en vente libre, la
délivrance de lentilles chez 'opticien
sans consultation ophtalmologique ou
la vente sur Internet sont des facteurs

de risque [9]. L'augmentation du risque
infectieux est liée au manque d’informa-
tion etal’absence d’éducation du porteur.

Conclusion

La contactologie évolue, avec toujours
plus de possibilités. A nous d’en faire
profiter nos patients. La prévention des
infections reste essentielle, elle doit étre
réalisée par I'ophtalmologiste en répé-
tantles consignes a chaque consultation.
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Dans le cadre de la SFO,

la SFOALC organise
le dimanche 29 avril 2012
de1ghai7h3o

Salle 242AB, une aprés-midi sur le théme :

Cinq points clés pour simplifier la contactologie sur :
— les critéres de choix d’une lentille souple
— les critéres de choix d’une lentille rigide sphérique

— les critéres de choix d’une lentille rigide torique

—I'arbre décisionnel en lentilles chez un astigmate

—le choix d’'une premiére lentille chez I'enfant de 7216 ans
—I'adaptation d’un presbyte en souples multifocales sphériques
—la “sécheresse” chez un porteur de lentilles
—les lentilles cosmétiques

—le choix d’une solution d’entretien
—I"éducation du porteur de lentilles

Laccés a cette réunion nécessite une inscription a la SFOALC, gratuite pour les internes, sur simple demande a la trésoriére
nationale : K. Vis a I'adresse suivante : katooo7@hotmail.com
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Pathologies cornéennes :
quoi de neuf?

— P. FOURNIE

Centre de Référence National
du Kératocéne, CHU Purpan,
TOULOUSE.

’ année écoulée a permis de
clarifier I'utilisation des cor-

ticoides dans les kératites bac-
tériennes. Le cross-linking du collagéne
cornéen dans le kératocone poursuit son
évolution avec des nouveautés en deve-
nir. Enfin, les techniques lamellaires
confirment leur place prépondérante
parmi les greffes de cornée.

La corticothérapie
dans la prise en charge
des kératites bactériennes

L'utilisation de corticoides locaux en
phase aigué de traitement des kératites
bactériennes est controversée. Peu de
données dansla littérature permettent de
se forger une opinion tranchée. Certaines
études rapportent un risque d’allonge-

ment de la durée de I'infection et de réci-
dive infectieuse, alors que d’autres sont
en faveur d’une meilleure récupération
visuelle par modulation de médiateurs
inflammatoires de la cicatrisation.

L’étude SCUT (pour “corticoides dans
les ulceres cornéens”), soutenue par
I'Institut national des yeux (NEI) amé-
ricain, vient de rendre ses conclusions
sur les bénéfices dun traitement adju-
vant corticoides dans les kératites bacté-
riennes [1, 2]. Il s’agit d'une étude multi-
centrique randomisée en double aveugle
comparant un traitement de kératite bac-
térienne par une fluoroquinolone de 4¢
génération (moxifloxacine), associée soit
aun corticoide local (prednisolone), soit
a un placebo (chlorure de sodium). Les
deux groupes incluaient 250 patients
chacun. Tous les patients avaient une
confirmation microbiologique de I'in-
fection bactérienne par culture positive
a48 heures. Les germes en cause étaient
des gram positifs dans 72,3 % des cas
(Streptococcus pneumoniae 49,4 %,
Nocardia 11,1 %, Staphylococcus coa-
gulase négative 4,3 %, Staphylococcus
aureus 3,2 %) et des gram négatifs dans
27,7 % des cas (Pseudomonas aerugi-
nosa 21,9 %, Moraxella 3 %). Quarante-
huit heures apres le début du traitement
par moxifloxacine était introduit soit le
traitement par prednisolone, soit par pla-
cebo, araison d'une goutte 4 fois par jour
pendant une semaine, puis 2 fois parjour
pendant une semaine, puis 1 fois parjour
pendant une semaine.

L’étude SCUT n’a pas retrouvé de diffé-
rence entre les deux groupes sur le prin-
cipal critére qui était I’acuité visuelle a
trois mois. Il n’y avait pas non plus de

différence a trois mois sur la vitesse de
réépithélialisation ni sur la profondeur
ou la taille de I'infiltrat. Le taux de com-
plications et notamment de perforations
cornéennes, de greffes de cornée théra-
peutique “a chaud” ou de co-infections
fungiques n’était pas différent entre les
deux groupes. Par contre, une analyse
en sous-groupes a retrouvé une diffé-
rence en faveur du groupe corticoides
pour les kératites “les plus séveres” (avec
une acuité de départ basse inférieure ou
égale a “compte les doigts”) et pour les
ulceres de localisation centrale.

Les limites de cette étude concernent
d’abord les germes rencontrés. Le recru-
tement a été réalisé majoritairement (a
97 %) en Inde avec une fréquence plus
grande de Nocardia que sous nos cli-
mats. Aussila sévérité des cas de kératite
était-elle plus importante que celle ren-
contrée dans d’autres séries de kératites
bactériennes. La posologie de la cortico-
thérapie peut également étre critiquée,
certains auteurs préconisant une fré-
quence d’instillation supérieure. Enfin,
tous les patients ont été traités par une
mono-antibiothérapie de large spectre
(non disponible en France) mais avec
possibilité d’associer une autre antibio-
thérapie en cas d’évolution péjorative.
Quinze pour cent des patients de chaque
groupe ont d’ailleurs bénéficié de I’asso-
ciation d’un autre antibiotique pendant
le traitement. Seuls étaient inclus les
patients avec une confirmation d’infec-
tion bactérienne par culture positive a
48 heures. N’étaient pas inclus les abces
cornéens profonds a risque de perfora-
tion, ainsi que les kératites “sans germe
identifié” ou a risque d’infection ou de
co-infection fungique.




En conclusion de I’étude SCUT, la corti-
cothérapie locale n’améliore pas1’acuité
visuelle des patients a trois mois, mais
ne semble pas s’accompagner de compli-
cations. Un effet bénéfique surles “kéra-
tites séveres” semble se dessiner, mais
reste a confirmer par une étude incluant
spécifiquement ces formes séveres.

Ou en est-on du “cross-
linking” du collagéne
cornéen dans le kératocone?

Le cross-linking du collagene cornéen se
décline maintenant au pluriel: cross-lin-
kingstandard, transépithélial, iontopho-
rese, flash cross-linking, cross-linking
isolé ou associé a d’autres techniques
chirurgicales...

Le congres EuroKératoCone II qui s’est
déroulé les 23 et 24 septembre derniers
a Bordeaux a insisté sur I'efficacité du
cross-linking du collagéne cornéen stan-
dard dans la stabilisation du plus grand
nombre de cornées kératoconiques. Le
protocole standard consiste a désépithé-
lialiser la cornée pour favoriser la péné-
tration de la riboflavine (vitamine B2)
avant I’exposition aux UVA, pour une
durée totale de traitement de 1 heure.
Si la progression du kératocone doit
étre avérée pour faire un cross-linking,
il est cependant recommandé actuelle-
ment d’indiquer un cross-linking dés la
découverte dun kératocone pédiatrique,
soitavant 15 ans. Avant cet 4ge, le risque
de progression rapide du kératocone
incite a ne pas perdre de temps, partant
du principe qu’il vaut mieux traiter un
kératocone au stade le moins évolué
possible. De la méme fagon, la décou-
verte d'une ectasie cornéenne post-lasik
indique le traitement par cross-linking,
ces formes étant arisque de progression,
méme tardivement, en raison de la fragi-
lisation biomécanique de la cornée.

Les nouveautés concernent la facilita-
tion de la technique opératoire par deux
moyens: éviter la désépithélialisation
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F1G. 1: La riboflavine transépithéliale permet une diffusion a travers I'’épithélium cornéen (fléche) grace
au relachement des jonctions épithéliales par I'utilisation d'un solvant. Sur I'image de droite, la fluores-
cence stromale de la riboflavine est révélée par microscopie confocale.

cornéenne et raccourcir la durée opéra-
toire. Les techniques de flash cross-lin-
king qui visent a raccourcir 1’opération
reposent sur une augmentation de la puis-
sance d’énergie délivrée sur une durée
calculée pour obtenir in fine la méme
quantité d’énergie que dans la technique
standard. Le cross-linking transépithélial
permettrait d’éviter la douleur postopéra-
toire et les complications liées a la désépi-
thélialisation, comme le risque infectieux
ou cicatriciel. Les premiéres techniques
reposent sur une addition a lariboflavine
d’un solvant pour faciliter la pénétration
transépithéliale (fig. 1). Cette technique
semble étre moins efficace que la tech-
nique standard [3]. D’autres approches
sont en cours d’évaluation, dont 'ionto-
phorese qui utilise un faible courant élec-
trique pour faire passer lariboflavine, qui
estune macromolécule, a travers ’épithé-
lium cornéen.

Enfin, ces techniques de cross-linking
s’additionnent de plus en plus a d’autres
techniques chirurgicales. Le but est de sta-
biliser la cornée avant un geste chirurgical
complémentaire: implantation phaque,
photokératectomie réfractive guidée par
la topographie, cornéoplastie par micro-
ondes (Keraflex), anneaux intracornéens.
La potentialisation d"une technique opé-
ratoire, notamment les anneaux intra-
cornéens, reste a démontrer a travers des
études comparatives a venir.

Etat des lieux des greffes
de cornée lamellaires

Les greffes de cornée lamellaires anté-
rieures conservent les couches pro-
fondes endothélio-descémétiques dans
les pathologies cornéennes stromales,
avec en chef de file: le kératocone. Leur
essor se confirme depuis dix ans et 'in-
troduction de techniques de dissection
profonde dont la plus répandue est la
big-bubble [4] (fig. 2). Des études multi-
centriques récentes renseignent sur les
avantages attendus de cette technique:la
moindre perte cellulaire endothéliale, le
taux de rejets inférieur et la bonne récu-
pération visuelle.

Ainsi, sur 56 patients, 28 greffes lamel-
laires antérieures profondes et 28 greffes

FIG. 2: Dans la technique de la big-bubble, le cli-
vage entre le stroma profond et la membrane de
Descemet est réalisé a I'aide d'une bulle d’air, ce
qui permet d’'obtenir un plan uniforme, régulier.
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transfixiantes, Cheng et al. [5] rappor-
tent une perte cellulaire endothéliale
moyenne a 1 an de 27,7 % pour les
greffes transfixiantes contre 12,9 %
pour les lamellaires. L’acuité visuelle
moyenne était meilleure pour les greffes
transfixiantes a 3 et 6 mois, puis iden-
tique a partir du 12° mois, en raison de
probables remaniements cicatriciels
initiaux de 'interface entre la cornée
donneur etreceveur. Lastigmatisme était
identique dans les deux groupes.

Reinhart et al. [6] rapportent une méta-
analyse de la littérature portant sur
41 études de 1843 greffes lamellaires
antérieures profondes. Les principales
complications étaient une perfora-
tion peropératoire de la membrane de
Descemet dans 11,72 % des cas, mais
finalement ne nécessitant une conver-
sion peropératoire en greffe trans-
fixiante que dans 2,01 % des cas. Une
conversion en greffe transfixiante dans
un deuxiéme temps ne concernait que
0,38 % des cas. Un “haze” de I'interface
était retrouvé dans 0,65 % des cas, une
double chambre antérieure postopéra-
toire précoce chez 3,53 % des patients.
Le taux derejets de greffe était de 0,49 %
avec 0,05 % derejet épithélial et 0,43 %
de rejet stromal. Dans cette méme méta-
analyse [6], 11 études comparaient
481 greffes lamellaires antérieures pro-
fondes a 501 greffes transfixiantes. Dans
les 11 études, la déperdition endothé-
liale était supérieure apres transfixiante.
Concernant I’acuité visuelle, 6 études ne
retrouvaient pas de différence. Une était
en faveur des lamellaires, alors que 4
étaient en faveur des transfixiantes. Dans
ces 4 études, la technique chirurgicale
n’exposait pas lamembrane de Descemet
et conservait une partie du stroma cor-
néen. Il semble ainsi important de
favoriser les techniques permettant de
mettre a nu la membrane de Descemet.
L’astigmatisme était identique dans les
deux types de greffe dans 9 études et
ne semble donc pas étre meilleur aprés
lamellaire comme cela avait pu étre
avancé.

La greffe de cornée endothéliale est
devenue en cing ans le traitement de
référence des décompensations endo-
théliales. Deux techniques essentielle-
ment sont possibles:

— automatisée par découpe du greffon
a l'aide d’un microkératome (DSAEK
pour Descemet Stripping Automated
Endothelial Keratoplasty);

— manuelle par clivage sur le greffon
de I’endothélio-Descemet (DMEK
pour Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty) (fig. 3).

La DSAEK est la technique la plus répan-
due. Lee et al. [7] ont rapporté, sur une
méta-analyse de 34 études, les complica-
tions les plus fréquentes: 14 % de décol-
lements du greffon, 5 % de décompensa-
tions endothéliales primaires du greffon,
3 % de glaucomes par bloc pupillaire et
10 % derejets de greffe. Sila déperdition
endothéliale est accélérée dans la période
postopératoire précoce, elle se ralentit au
bout d’un an pour, vers la 3° année post-

opératoire, devenir inférieure a la déper-
dition endothéliale observée apres greffe
transfixiante [8]. L'interrogation sur la
déperdition endothéliale apres greffe
endothéliale semble étre en partie levée
avec une perte plus lente qu’apres greffe
transfixiante. Celarestera a confirmer sur
un suivi plus long.

L’acuité visuelle est en revanche infé-
rieure apres DSAEK qu’apres DMEK
avec un plus faible pourcentage de
patients atteignant 10/10° en postopé-
ratoire de DSAEK [9]. L'expansion de
la DMEK est cependant limitée par sa
difficulté technique. La préparation du
greffon qui nécessite une dissection de
la couche endothélio-descémétique fai-
sait état d'une perte de tissu par déchi-
rure variant de 10 a 50 % lors des pre-
miers reports. La perte de tissu cornéen
semble, aprés une phase d’apprentis-
sage, bien plus réduite et se situer entre
0 et 10 %. La difficulté de la technique
provient surtout de la manipulation et
du déploiement du greffon en chambre
antérieure.

Le taux de décollements du greffon
(fig. 4) est plus élevé qu’apres DSAEK
avec une nécessité de réinjection d’air
en chambre antérieure plus importante.

F1G.3: La greffe transfixiante remplace toute
I'épaisseur cornéenne (A). La DSAEK (“Descemet
Stripping Automated Endothelial Keratoplasty”)
(B) apporte I'endothélio-Descemet du greffon ainsi
qu'une lamelle stromale plus ou moins épaisse.
Si elle est fine, on parle d’'UT-DSAEK pour “ultra-
thin” DSAEK (C). La DMEK (“Descemet Membrane
Endothelial Keratoplasty”) (D) n’apporte que l'en-
dothélio-Descemet du greffon sans stroma.

F1G. 4: Un décollement postopératoire du greffon
dans une DMEK peut étre cliniquement difficile
a voir et nécessiter un examen par OCT. Dans ce
cas, on retrouve une corrélation entre la zone de
cornée cedémateuse et le décollement supérieur
du greffon. Sur 'OCT, la cornée apparait épaissie,
cedémateuse, en regard du décollement, alors
qu'elle est plus fine, claire, a I'endroit ou le greffon
est adhérent.




F1G.5: Dans I'UT-DSAEK, 'épaisseur stromale du
greffon est trés faible, surtout au centre, en géné-
ral inférieure a 80 microns.

Ham et al. [10] rapportent, sur une série de
50 patients, un taux de décollements de
24 % ; Guerra et al. [11], sur 136 patients,
un taux de 62 %. Le but de l'ultra-
thin DSAEK (UT-DSAEK) (fig. 5) est
de conserver la facilité technique de la
DSAEK tout en conservant les avantages
de la DMEK, notamment la meilleure
récupération d’acuité visuelle.

FIG. 6: Des remanie-
ments cicatriciels de
I'interface  peuvent
étre a l'origine d'un
“haze” qui pour-
rait limiter la récu-
pération visuelle.
Ces remaniements
pourraient étre plus
fréquents apres
DSAEK ou la face du
greffon est stromale,
qu’aprés DMEK ou le
stroma du greffon est
absent.

De I’enfance a la presbytie : un “Pack Lentilles Menicon” pour chaque porteur

Dans la continuité du Pack Z Junior pour les moins de 16 ans, Menicon lance le Pack Z Etudiant pour les 17-25 ans compre-
nant une paire de lentilles Menicon rigides ultraperméables, les solutions d’entretien MeniCare Plus et Progent et des vidéos

conseils...

Menicon lance également, pour les patients presbytes, la trousse Z Presbytie. Pratique, elle contient I'essentiel pour accompa-
gner tout nouveau porteur de lentilles multifocales, qu’il soit myope, hypermétrope et/ou astigmate.
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En pratique, certaines études [12] sont en
faveur d’une corrélation entre ’épaisseur
du greffon et la récupération visuelle alors
que d’autres ne la retrouvent pas [13-15].
D’autres facteurs, comme les remanie-
ments cicatriciels del'interface, pourraient
intervenir dans la récupération visuelle
apres greffe endothéliale (fig. 6). D’autres
études sont nécessaires. Quelle que soit
la technique, les greffes de cornée endo-
théliale constituent probablement la plus
grande avancée chirurgicale de la patholo-
gie cornéenne de ces 10 derniéres années.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Conjonctivites allergiques :
quoi de neuf?

— B. MORTEMOUSQUE

Service d'Ophtalmologie,
CHU, Hopital Pellegrin,
BORDEAUX.

ncore une fois de nombreuses

publications sur le théme de

I’allergie oculaire sont parues en
2011. Cette année, les themes porteurs
ont été la physiopathologie, ’épidé-
miologie et I'immunothérapie. Faisons
ensemble, si vous le voulez bien, le tour
d’horizon de ces publications

Quoi de neuf
en épidémiologie?

Les conjonctivites et rhinoconjonctivites
allergiques ne doivent plus étre prises
a la légere. En effet, pour Pallasaho P.
et al. [1], les porteurs asthmatiques de
ces manifestations allergiques mineures
voient leurs risques d’incidents liés
a ’asthme doubler par rapport a des
sujets indemnes de rhinoconjonctivites.

Qui aurait pu penser que des troubles
neurologiques et/ou comportementaux
pourraient étre liés aux manifestations
allergiques conjonctivales ? C’est pour-
tant ce qui apparait dans deux études. La
premiére montre une corrélation entre
la maladie de Gilles de La Tourette et
la maladie allergique [2]. La deuxiéme,
portant sur ’association entre sensibi-
lisation allergique et syndrome d’hy-
peractivité avec déficit d’attention [3],
conclut la aussi de fagon positive. Nos
confreres psychiatres devront peut-étre
maintenant poser la question a leurs
patients: “ca vous chatouille ou ga vous
grattouille?”

L’étude [4] suivante a toute sa place en
période de crise: “Impact des symp-
témes oculaires allergiques sur la qua-
lité de la vie, la productivité de travail
et l'utilisation de ressource chez des
patients souffrant de rhinites aller-
giques”. Il s’en dégage que les symp-
témes oculaires s’ajoutant aux manifes-
tations ORL altérent fortement la qualité
de vie des patients ainsi que leur produc-
tivité. Pourra-t-on prévoir des ’dge de 4
ans une prédisposition pour I’atopie? Il
semblerait que oui selon Sucharew H. et
al. [5], avec des résultats encourageants
apres un suivi de deux ans. Si cela se
vérifie, I'identification des sujets a
risque et leur prise en charge s’en ver-
ront simplifiées.

Quoi de neuf
en physiopathologie ?

Coucou les revoila, les IgE lacrymales.
Une étude japonaise [6] sur 35 patients
les remet au gotit du jour avec corrélation

entre dosage des IgE lacrymales et celui
des IgE totales sériques en utilisant la
méthode Allerwatch. Si ces résultats se
confirment sur des échantillonnages de
patients plus importants, cela permettra
des diagnostics plus facilement acces-
sibles. A suivre...

Dunouveau également du coté des récep-
teurs Toll-Like [7]. La stimulation des
récepteurs Toll-Like 4 pourrait modifier
I’expression des conjonctivites aller-
giques. Cette hypothése semble confor-
tée par la publication de Li D.Q. et al. [8],
dans laquelle certains pollens agiraient
sur les Toll-Likerécepteurs 4 provoquant
une réponse inflammatoire de type TH2.
Les récepteurs Toll-Like 4 apparaissent-
ils logiquement comme une nouvelle voie
thérapeutique ? L'avenir nous répondra.

“Unnouvel acteur de plus pour les kéra-
toconjonctivites vernales”, tel aurait pu
étre le titre de I’article de PongJ.C. et al.
[9]. hémopexine, protéine lacrymale
inflammatoire, était jusqu’alors bien
connue dans les mécanismes inflam-
matoires de la surface. Il en de méme
pour les KCV. Ainsi, une concentra-
tion élevée d’hémopexine VKC a été
relevée dans des larmes, et ce de fagon
corrélée a la gravité de la maladie. De
méme, I’expression de cette molécule
a été tres fortement retrouvée dans les
cellules épithéliales et les macrophages
nécrotiques des patients porteurs de
KCV. En revanche, aucune expression
de la protéine n’a été retrouvée chez les
sujets sains. Tout porte donc a penser
que ’hémopexine jouerait un réle dans
la geneése et le développement des KCV.
Une perméabilité anormale de I’épithé-
lium conjonctival pourrait jouer un réle




dans ’apparition de la conjonctivite
allergique saisonniére (CAS). En effet,
l’augmentation de I’expression des
récepteurs PAR-2 (Protease Activated
Receptor 2) responsables de ’augmen-
tation de cette perméabilité a été notée
chez des patients porteurs de CAS [10].

Nouvelle cible thérapeutique potentielle
pour les KCV, les récepteurs a I’hista-
mine H(4) qui, tout comme les H(1) et
H(2), voient leur expression accrue chez
les sujets porteurs de KCV [11]. Toujours
pour les KCV, si certains avaient encore
des doutes sur la gravité de cette affec-
tion, l’article de Sangwan et al. [12]
devrait les convaincre. Il démontre que
cette affection est responsable de défi-
cit en cellules souches limbiques, ce
qui hypotheque fortement le pronostic
visuel par des séquelles épithéliales
majeures. Un élément de plus sur les
KCV confirme une nouvelle fois son
statut a part dans le groupe des conjonc-
tivites allergiques.

L’augmentation des pathologies aller-
giques dans les pays industrialisés
semble liée en partie & I’absence de sti-
mulation de systeme immunitaire par
des agents infectieux ou parasitaires. Ce
dernier élément ne semble pas influen-
cer la prévalence des KCV selon Smedt
S.D. et al. [13]. La part génétique de l’al-
lergie n’est plus a démontrer. Vous étes
encore dubitatif? Alors, méditez apres
cettenouvelle étude [14], qui suggere que
le génotype mineur d’IL13 (SNP rs20541
[Single Nucleotide Polymorphisme])
est significativement et positivement
associé au risque de rhinoconjunctivi-
tis. De plus, il semblerait que le risque
de rhinoconjunctivitis soit majoré chez
les fumeurs porteurs de SNP rs1800925
(dans le géne de IL13). Une raison de
plus pour arréter de fumer!

Une troisieme nouvelle voie thérapeu-
tique est proposée par Stebbins K.J.
et al. [15]. En inhibant le récepteur de
haute affinité DP2 (Chemoattractant
Receptor-Homologous Molecule
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Expressed on Th2 Cells, CRTh2), res-
ponsable habituellement du chimiotac-
tisme des éosinophiles, des basophiles
et de la production de cytokines Th2,
par un antagoniste tel que le AM 156, on
observe chez]’animal une diminution de
larougeur, des sécrétions et du chémosis
apres test de provocation conjonctival.
Ces effets étaient égaux, voire supérieurs
a ceux obtenus par l'utilisation d’un
anti-H1 a effets multiples ainsi que d'un
corticoide.

Drailleurs, en parlant de corticoide, voici
un petit nouveau qui, selon Baiula M.
et al. [16], semble prometteur pour ses
effets anti-allergiques. Il posséde un
profil anti-allergique semblable a celui
dela dexaméthasone, mais semble avoir
moins d’effets indésirables en compa-
raison de ce glucocorticoide classique.
Certaines de ses cibles cellulaires peu-
vent contribuer a I’apoptose des éosi-
nophiles et/ou a la prévention de leur
recrutement et de leur activation etal'in-
hibition de la production de cytokines et
chémokines.

Comme I’on pouvait s’en douter, aller-
gies et lentilles de contact ne font pas
bon ménage. Cette étude est la pour
nous le rappeler [17]. Le port des len-
tilles de contact est associé a une aug-
mentation de l’altération des glandes
de Meibomius. La réaction allergique
semble étre responsable de I’'augmenta-
tion de I’altération des glandes meibo-
miennes chez les porteurs de lentilles.
Certes ces glandes semblent donc alté-
rées chez ’allergique mais qu’en est-il
du film lacrymal ? Il semble que, chezles
sujets porteurs de CAS, une altération du
film lacrymal existe, mais qu’elle ne soit
présente que lors des phases aigués [18],
ce qui tendrait a prouver que la modifi-
cation du film lacrymal est en rapport
avec I'inflammation plus qu’elle n’est sa
cause. A suivre de trés pres!

La derniere étude du chapitre [19] porte
sur I’hyperréactivité non spécifique,
c’est-a-dire sur la capacité de déclen-

cher une réaction allergique (libération
d’histamine) en ’absence d’allergéne.
Les auteurs ont pour l’occasion une
solution glucosée hyperosmolaire pour
un test de provocation conjonctivale. I
apparait que les sujets allergiques ont
une réponse plus importante que les
sujets sains.

Quoi de neuf
en thérapeutique?

L’homéopathie a-t-elle sa place dans
le traitement des conjonctivites aller-
giques? Apparemment oui, selon
Griindling C. et al. [20], pour lesquels
le traitement homéopathique améliore
considérablement les symptdmes.
Cependant, si I’étude tend a montrer
un potentiel pour diminuer les cotts
thérapeutiques, elle ne permet pas de
tirer des conclusions quant a I'efficacité
du traitement homéopathique propre-
ment dit.

“Et les compléments alimentaires,
Docteur, ¢a marche pour la conjonc-
tivite allergique?” La aussi, nous
serions amenés a répondre oui si I’on
se réfere a I’étude de Miyake Y et al.
[21] “Consommation d’acides gras
polyinsaturés et fréquence d’eczéma
et rhinoconjunctivitis chez les enfants
japonais”. Pour les auteurs, la consom-
mation d’oméga-3, d’oméga-6 et plus
particuliérement d’acide linoléique et
alpha-linolénique a un effet sur 'eczéma
et larhinoconjonctivite.

Et les immunosuppresseurs, sont-ils
vraiment efficaces? Trois études abor-
dent le sujet:

>>> La premiere [22] s’intéresse a |'ef-
ficacité de la ciclosporine collyre 0,1 %
(formulation commercialisée au Japon)
dans le traitement des KCV et a porté sur
un total de 2597 patients avec un suivi
de 6 mois. Les résultats montrent une
efficacité de cette thérapeutique sur les

signes et symptomes.
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>>>La deuxieme [23] porte sur le traite-
ment des kératoconjonctivites atopiques
et, cette fois-ci, c’estle tracrolimus 0,1 %
collyre qui est évalué. L'étude qui s’est
intéressée au dosage de Eosinophil
Catonic Protein (ECP) montre une effi-
cacité clinique et une diminution des
dosages d’ECP.

et de 'utilisation des médicaments de
secours. Cette efficacité est confortée par
I’étude de Durham S.R. et al. [30], qui
démontre un effet durable dans le temps
d’une immunothérapie pollinique pour
des rhinoconjonctivites. Mais ne pour-
rait-on pas corréler cette efficacité a un
test biologique ? La réponse est non si

I’on s’intéresse a 1’activation des baso-

>>>Enfin, la troisieme [24] porte sur I’ef-
ficacité du tacrolimus collyre & 0,005 %

philes circulants lors d’'une immunothé-
rapie sublinguale aux graminées [31],

dans la prise en charge des KCV résis-  dommage!
tantes aux traitements conventionnels,
avec la aussi des résultats positifs quant Bibliographie

al’efficacité de la molécule sur ces KCV
rebelles.

Une quatrieme cible thérapeutique a fait
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Chirurgie orbito-palpébrale :
quoi de neuf?

— O. GALATOIRE

Chef de Service,

Service de Chirurgie Fonctionnelle
et Reconstructrice Orbito-Palpébrale,
Fondation A. de Rothschild,

PARIS.

omme les autres spécialités

en ophtalmologie, la chirurgie

orbito-palpébrale a bénéficié ces
derniéres années de réelles avancées sur
le plan diagnostique et thérapeutique.
Ces grandes évolutions sont dues au
progrés des moyens d’investigation et
d’imagerie etal’évolution de techniques
chirurgicales plus proches de la chirur-
gie plastique et esthétique

Chirurgie plastique
reconstructrice palpébrale

1. Les malpositions palpébrales

Les plus fréquentes sont I’ectropion et
I’entropion dont la fréquence augmente
avec le vieillissement de la popula-
tion. Les bases de la prise en charge

sont le traitement de la laxité verticale
et horizontale. Pour cette derniére, les
canthoplasties latérales permettent un
traitement de la laxité et une remise en
tension de ’ensemble de la sangle tarso-
palpébrale. Elles évitent toute résection/
atteinte du bord libre ciliaire et permet-
tent également de mafitriser ’axe de la
fente palpébrale. Ces interventions ont
supplanté les techniques classiques
de raccourcissement palpébral dans le
traitement de la laxité horizontale et
représentent actuellement le traitement
de référence.

2. Les ptosis

Les techniques chirurgicales et les indi-
cations sont systématisées. Elles dépen-
dent des formes anatomo-cliniques:

>>> Les ptosis avec fonction du muscle
releveur satisfaisante pourront béné-
ficier d’une chirurgie de I’aponévrose
(fig. 1) ou d’un raccourcissement du
muscle releveur par voie antérieure.

FIG.1: Ptosis aponévrotique. chirurgie de l'apo-
névrose du muscle releveur. En haut : pré-chir ; en
bas: post-chir.

>>> Les ptosis dits involutionnels (désin-
sertion de I’aponévrose du muscle rele-
veur), le plus souvent liés a 1’age, sont
traités par une chirurgie de réparation
ou d’avancement de ’aponévrose du
muscle. Celle-ci est associée de maniére
quasi systématique a un geste de blépha-
roplastie supérieure dont I'incision pourra
étre minime. Certains auteurs proposent
méme une “micro-incision” associée a une
chirurgie limitée de 'aponévrose (suture
par un seul point sur le muscle releveur).

>>> Lorsque le muscle est non fonction-
nel, on parle alors de ptosis myogene, le
traitement passe alors par une suspen-
sion de la paupiére au muscle frontal
(fig. 2) utilisant soit une greffe autologue
(fascia lata chez I’enfant — aponévrose
temporale chez1’adulte), soit des bioma-
tériaux type PTFE.

F1G. 2: Ptosis myogéne. Suspension frontale. En
haut : pré-chir ; en bas: post-chir.

3. Les rétractions palpébrales

11 s’agit le plus souvent de rétractions
palpébrales musculaires (sans atteinte
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de la lamelle antérieure palpébrale),
le plus souvent dans le cadre d’orbito-
pathie dysthyroidienne. La rétraction
palpébrale supérieure spasmodique
(variable au cours del’examen) est classi-
quement corrigée par une mullérectomie
(excision-ablation du muscle de Miiller).
Lors de rétractions permanentes, on
effectue par voie antérieure un recul
du muscle releveur. Celui-ci sera d'un
niveau correspondant au double de la
rétraction mesurée. En cas de rétrac-
tion palpébrale majeure, il est possible
d’interposer une greffe de muqueuse
buccale pour la paupiére supérieure ou
encore de biomatériaux.

Pour les rétractions de paupieres infé-
rieures, le positionnement d’une greffe
autologue (muco-palatine ou conquale)
permettra de redonner une certaine
hauteur a la paupiére et ainsi de trai-
ter la malposition. Pour les rétractions
majeures, les biomatériaux type PTFE
sont moins utilisés du fait des problémes
d’intolérance a moyen et long terme.
Si leur utilisation était fréquente il y a
quelques années, on préférera actuel-
lement des greffes autologues dont la
tolérance est parfaite (greffe conquale
ou méme greffe de derme profond).

Lutilisation de la toxine botulinique (uti-
lisée en ophtalmologie depuis les années
60) a trouvé dans la prise en charge des
rétractions des paupieres de nouvelles
indications. Pour les petites rétractions
spasmodiques (de 1 & 3 mm de rétrac-
tion), I'injection par voie conjonctivale
au bord supérieur du tarse de faibles
quantités de toxine botulinique permet
de diminuer I’hypertonie musculaire
et ainsi d’abaisser quelque peu la pau-
piére. Ce traitement est particulierement
indiqué pour les formes spasmodiques
ou encore les formes de rétractions per-
manentes minimes a modérées lorsque
I’équilibre thyroidien n’est pas atteint
(fig. 3). En effet, on réservera le traite-
ment chirurgical a une rétraction qui est
parfaitement stable. Depuis ces toute
derniéres années, la toxine botulinique

F1G. 3: Rétraction unilatérale paupiére sup. droite,
orbitopathie dysthyroidienne avant et aprés injec-
tion de toxine botulinique. En haut : pré-injection ;
en bas: post-injection.

aréellement trouvé sa place dans la prise
en charge des rétractions, le plus souvent
on initie la prise en charge par une injec-
tion de toxine qui peut étre répétée, puis
lors dela phase séquellaire, le traitement
chirurgical s’impose.

4. Tumeurs et reconstructions
palpébrales

Sileslésions bénignes peuvent toujours
bénéficier de traitements chirurgicaux,
I'utilisation de laser CO,, laser Argon ou
encore bistouri a radiofréquence permet
de minimiser les suites opératoires, la
rancon cicatricielle et ainsi I’éviction
sociale.

Pour les tumeurs malignes, les tech-
niques de grandes reconstructions
restent classiques et on ne note pas de
nouveauté récente. En revanche, nous
insisterons sur les diagnostics de plus
en plus précoces qui permettent une
prise en charge plus rapide et ainsi
moins lourde des patients. Le recours
a I’anatomopathologie extemporanée
peropératoire est quasi systématique
pour des tumeurs graves (carcinome
épidermoide, mélanome ou carcinome
sébacé) permettant des marges d’exérése
de sécurité. Les dossiers des patients
présentant une affection tumorale doi-

vent étre présentés et discutés en RCP
(réunion de concertation disciplinaire),
garantissant aux patients une prise en
charge de qualité. Des référentiels sur
la prise en charge des tumeurs malignes
palpébrales et orbitaires doivent étre éta-
blis du fait des particularités anatomo-
physiopathologiques de la région pal-
pébrale et orbitaire. Ils restent a définir,
¢’est notre nouveau challenge.

5.Le blépharospasme

Le retard diagnostique du blépharo-
spasme est moins fréquent, cela du fait de
la grande sensibilisation des praticiens
ophtalmologistes a cette pathologie.

Les injections de toxine seront répétées
régulierement (tous les 6 mois, puis, en
cas de toxine-dépendance, tous les 3-4
mois). L’arrivée de plusieurs types de
toxine sur le marché permet de redéfinir
le traitement en fonction de I’évolution
clinique des patients. En cas de résis-
tance, le traitement est alors chirurgi-
cal. Le premier consiste a réaliser une
ablation large du muscle orbiculaire
de maniere a éviter les contractions de
celui-ci et pouvant dans certains cas
associer une chirurgie de plicature de
I’'aponévrose musculaire lors de désin-
sertion associée. Enfin, pour les cas les
plus graves, la suspension de la paupiére
aumuscle frontal s'impose, elle seraréa-
lisée par biomatériaux.

Pathologies et chirurgies
orbitaires

Le diagnostic des pathologies orbitaires
et leur prise en charge médico-chirurgi-
cale sont devenus une spécialité a part
entiere au sein de ’'ophtalmologie. De
récents progrés ont permis une amélio-
ration de la prise en charge:

— meilleure connaissance des rapports
anatomiques,

—développement de I'imagerie orbitaire,
— progres du diagnostic histo-patholo-

gique.




1. Optimisation de 'approche
chirurgicale orbitaire

La chirurgie orbitaire a connu en
quelques années les progres qu’a connu
la chirurgie d’extraction cristallinienne.
Il'y aquelques décennies, on procédait a
I’ablation d’une cataracte par une inci-
sion large et extraction en monobloc.
Concernant la pathologie orbitaire, on
avait recours a des voies relativement
larges, parfois neurochirurgicales (voie
coronale) avec dépose osseuse lourde du
sphénoide ou volet frontal.

La chirurgie de la cataracte par phaco-
émulsification cristallinienne et micro-
incision s’est développée au cours des
derniéres décennies. Pour la chirurgie
orbitaire, des progres significatifs ont
également été réalisés avec des voies
d’approche antérieure beaucoup plus
réduites, des incisions peu étendues au
niveau du pli palpébral et des canthi, et
des abords conjonctivaux de plus en plus
répandus. L'apport du microscope opé-
ratoire a permis la résection de certaines
masses in situ soit par ponction directe et
aspiration, soit par fragmentation.

Actuellement, seules les tumeurs tres
postérieures parfois au contact de
I’encéphale bénéficient d’'une chirurgie
lourde a double équipe oculoplasticien-
neurochirurgien.

Les techniques chirurgicales acquises
dans d’autres spécialités ont permis ces
progres, a savoir laréalisation de dépose
et fraisage osseux de grande précision et
efficacité, I’acquisition de technique de
neuronavigation permettant un repérage
stéréotaxique des tumeurs de petite taille
et postérieure.

2. Prise en charge des cavités
orbitaires

La chirurgie mutilante du globe a elle
aussi connu des progrés notables.
Lutilisation d’implants (fig. 4) poreux
(hydroxyapatite, polyéthyléne ou encore

réalités OPHTALMOLOGIQUES # 192_Avril 2012

FIG. 4: Chirurgie radicale du globe oculaire avec
mise en place d'un implant de biocéramique et
équipement par verre scléral esthtétique. En haut :
pré-chir ; en bas: post-chir.

alumine) associée a des techniques opti-
misées de recouvrement complet de la
bille, puis par des plans scléraux, téno-
niens et conjonctivaux de qualité per-
met de diminuer le risque d’exposition
secondaire.

Le syndrome de I’énucléé, affection
fréquente, secondaire a une chirurgie
délabrante du globe oculaire, bénéficie
actuellement de I’évolution d’un cer-
tain nombre de biomatériaux. La dimi-
nution du volume du contenu orbitaire
entraine une position postérieure de la
prothése oculaire avec un creux sus-
tarsal. Plusieurs techniques sont de nos
jours disponibles:

>>> Si I’énophtalmie est mineure avec
essentiellement un creux sus-tarsal de la
paupiere supérieure, deux grandes pos-
sibilités: soit une injection locale d’acide
hyaluronique, soit une lipostructure des
petits déficits.

>>> En cas de déficit plus important,
lorsque la bille est bien tolérée, des
acides hyaluroniques de forte réticula-
tion peuvent étre injectés dans la cavité
orbitaire de maniére a augmenter le
contenu orbitaire. Une nouvelle généra-
tion d’implants hydrophiles expansifs
estactuellement al’étude, ceux-ciontla
caractéristique d’augmenter de maniere
considérable de volume apres leur mise
en place orbitaire par hydratation aux

dépens des tissus adjacents. Le volume
qu’ils prennent alors devient considé-
rable et diminue le syndrome de 1’énu-
cléé. Ils paraissent particulierement
indiqués pour les patients 4gés avec
une perte de volume importante. Il est
vraisemblable que, dans le futur, la prise
en charge du syndrome de I’énucléé
associera plusieurs techniques (fig. 5
et 6), a savoir de nouveaux matériaux
de comblement orbitaire “actifs” asso-
ciés a un comblement par lipostructure/
acides hyaluronique pour les déficits de
la paupiere supérieure.

F1G.5: Chirurgie radicale du globe oculaire avec
mise en place d'un implant de biocéramique et
équipement par verre scléral esthtétique. En haut :
pré-chir ; en bas: post-chir. Regard en haut.

FI1G. 6: Lipostructure orbitaire et chirurgie du pto-
sis pour prise en charge d'un syndrome de I'énu-
cléé gauche (prothése oculaire gauche). En haut :
pré-chir ; en bas: post-chir. Regard de face.
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Prise en charge des affections
carcinologiques

Les autorités de tutelle ont établi de nou-
velles regles pour la prise en charge des
patients atteints de pathologie carcino-
mateuse. Les décisions thérapeutiques
doivent dorénavant étre prises au sein
de réunion de concertation pluridisci-
plinaire (RCP). Cette nouvelle instance
réunit des praticiens de diverses spécia-
lités qui, par leurs expériences diverses,
permettent la prise de décision pour une
optimisation du traitement. Parmi eux, la
présence d’ophtalmologistes, deradiothé-
rapeutes, d’oncologues médicaux, d’ana-
tomopathologistes ou encore de radiolo-
gues est indispensable. Au terme d’une
discussion pluridisciplinaire, une straté-
gie thérapeutique est décidée. Celle-ci doit
ensuite doit étre présentée au patient dans
un cadre formel avec élaboration d'un
plan personnalisé de soin (PPS) qui sera
présenté par écrit au patient. Seules les
structures médicales affiliées a un centre
de carcinologie seront habilitées a prendre
en charge ces patients.

L’avénement de ces réunions de consen-
sus pluridisciplinaire comporte plu-
sieurs avantages.

Elle offre en effet aux patients une garan-
tie de stratégies thérapeutiques validées
par plusieurs médecins aguerris aux
différentes possibilités. Cela évite des
décisions prises par un seul praticien
isolé. C’est une garantie de qualité de
la prise en charge du patient. De plus,
pour le praticien qui prend en charge
un patient atteint de pathologie carcino-
mateuse, lorsqu’une décision lourde est
prise (énucléation ou exentération), si
celle-ci s’appuie sur une décision pluri-
disciplinaire, elle sera plus facilement
acceptée par le patient. La stratégie thé-
rapeutique doit étre présentée au patient
dans un cadre plus formel qu’elle n’était
auparavant avec présentation d’un plan
de soin thérapeutique et de soutien, si
nécessaire, d'une psychologue formée a
cette prise en charge.

Lesthétique périorbitaire

“Rajeunir sans modifier mon regard”,
telle estla demande la plus fréquemment
exprimée par les patients qui consultent
pour une amélioration esthétique péri-
oculaire. Le but de notre prise en charge
est de rajeunir, d’améliorer 1’esthétique
du regard sans trop le modifier.

La proximité de ’appareil visuel consti-
tue une des difficultés de la prise en
charge de cette région et justifie des gestes
médico-chirurgicaux minimalistes, pru-
dents et raisonnés. Si jusqu’aux années
2000, la prise en charge esthétique péri-
oculaire était synonyme de chirurgie,
I’'avénement de la toxine botulinique et
de produits de comblement divers (résor-
bables, pouvant étre utilisés a proximité
delarégion oculaire) a modifié considéra-
blement I’'approche thérapeutique.

Larégion périoculaire se situe au niveau
de I’étage médian de la face a la fron-
tiere de 1’étage supérieur (front, sour-
cils, région glabellaire) et de 1’étage
inférieur (cerne, région jugale, sillons
naso-géniens).

Si I'ophtalmologiste et I'oculoplasticien
se sont longtemps limités a la prise en
charge périoculaire, une vue d’ensemble
et un traitement global s’imposent, élar-
gissant les indications du praticien. Nous
insisterons sur lesnouveautés et actualités
thérapeutiques desrégions de continuité,
sachant que les techniques de blépharo-
plastie chirurgicale n’ont connu que peu
de modifications ces derniéres années.

1. Prise en charge des altérations
cutanées

Lalutte contre les phénomenes d’hélioder-
mie (vieillissement cutané) doit étre une
priorité. Les conseils donnés aux patients
concernant la protection solaire et I’arrét
du tabac sont importants. Des traitements
topiques a base d’acide glycolique ou de
vitamine A peuvent parfois étre indi-
qués. Différents lasers sont disponibles;

ces traitements peuvent étre effectués en
association avec des praticiens dermatolo-
gues. Les traitements les plus efficaces sont
des lasers de type ablatif (CO, ou autres)
qui dans certains cas sont fractionnés
avec une morbidité moins importante.
Les traitements de surface type peeling
peuvent également étre réalisés. Ils sont a
base d’acide glycolique ou encore d’acide
trichloracétique. La gestion des peelings
moyens et profonds est difficile et spécia-
lisée, elle est réservée aux dermatologues.

2. Ptose du sourcil

Lorsqu’il existe un vieillissement avec
relachement cutané au niveau de 1’étage
supérieur, celui-ci entraine souvent une
ptose du sourcil. La réalisation d'une blé-
pharoplastie esthétique de paupiéres supé-
rieures seules donne un résultat qui peut
étre parfois jugé insuffisant par le patient.

Pour obtenir une remontée du sourcil
et “ouvrir le regard”, il existe plusieurs
possibilités de traitements:

— l'injection de toxine botulinique au
niveau de l’orbiculaire périoculaire per-
met de potentialiser I’action du muscle
frontal et participe ainsi a la remontée
du sourcil ;

—la réalisation d’une résection cutanée
directe en regard du muscle frontal avec
une cicatrice cachée dans un sourcil
fourni est une bonne technique, notam-
ment pour les hommes;

—l’apparition de nouveaux types de fils
crantés qui peuvent étre positionnés
de maniere relativement aisée a I’aide
de passe-fils précongus peut étre d’'un
apport non négligeable. Cette technique
associée, réalisée dans le méme temps
que la chirurgie des paupiéres supé-
rieures, permet d’optimiser lerésultat au
niveau de I’étage médian supérieur de la
face avec uneréelle ouverture du regard.

3. Prise en charge du cerne et du creux
palpébro-jugal

L'apparition de cercles bleuatres concen-
triques autour de la région oculaire est




une disgrace a laquelle les patients sont
de plus en plus sensibles. La prise en
charge de cernes disgracieux devient de
plus en plus fréquente. L'analyse précise
de la physiopathogénie est indispen-
sable avant d’envisager un traitement:

On distingue tout d’abord les troubles
pigmentaires purs pour lesquels les trai-
tements dermatologiques sont les plus
indiqués, parmi eux des peelings légers
al’acide glycolique ou au TCA peuvent
participer a la dépigmentation de cette
région. Néanmoins, la prise en charge
est particulierement difficile, et méme
les traitements dermatologiques les plus
récents obtiennent des résultats malheu-
reusement tres partiels. :

>>>Taspect cerné peut étre dit al’ombre
portée de la poche graisseuse. En effet
I’analyse rigoureuse de la physiopatho-
génie du vieillissement de cette région
est indispensable, parfois le cercle
bleuatre appelé cerne par les patients
est en fait dd a une ombre portée de la
poche graisseuse sus-jacente. Il ne faut
pas dans ce cas combler la région du
cerne, au risque d’aggraver les choses,
mais au contraire il faut réduire I’ombre
portée et donc effectuer une lipectomie
(ablation de graisse) par voie cutanée ou
conjonctivale (fig. 7 et 8).

>>> Seul un creux réel au niveau de la
région du cerne doit étre traité par 1’ad-
jonction d’un filler. Les trois derniéres
années ont été marquées par 'apparition
d’une nouvelle indication au niveau de
cetterégion, a savoir I’adjonction d’acide
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F1G. 7: Blépharoplastie inférieure. Lipectomie par
voie conjonctivale. En haut : pré-chir ; en bas: post-
chir.

F1G. 8: Blépharoplastie 4 paupiéres, résection des
exces myocutanés et lipectomie par voie anté-
rieure. En haut : pré-chir ; en bas: post-chir.

hyaluronique faiblement réticulé. Ce
traitement a base d’un filler résorbable
bien connu en ophtalmologie (acide
hyaluronique utilisé comme visqueux
de chambre antérieure) permet de
redonner du volume en cas de déficit.

Au fur et a mesure de la prise en charge,
il est apparu que ce produit hydrophile
pouvait absorber le sérum avoisinant
et augmenter de volume, entrainant
un aspect de surcorrection (cerne trop
bombé). Ainsi, nous recommandons
Iinjection extrémement prudente sous-
dosée. La mafitrise de produits lytiques
de’acide hyaluronique (hyaluronidase,
elle aussi bien connue des ophtalmolo-
gistes) parait indispensable pour une
prise en charge optimisée. Il semblerait
que 'injection de graisse (lipostructure)
pour des indications bien précises et
prudentes de cernes creux dans cette
région a la place de I’acide hyaluronique
permette d’éviter ces effets de variation
de volume au cours du temps.

Conclusion

La prise en charge des pathologies
orbito-palpébrales est maintenant une
spécialité bien individualisée au sein
de I'ophtalmologie. L'ophtalmologiste,
par sa connaissance du globe oculaire et
de ses annexes, est le mieux placé pour
prendre en charge les pathologies orbito-
palpébrales. Il est reconnu comme expert
parmi les autres spécialistes. La confron-
tation des points de vue et idées des pra-
ticiens, le développement de nouveaux
types de biomatériaux en partenariats
avec I'industrie ont permis une amélio-
ration de la prise en charge pour le plus
grand bénéfice des patients.

Lauteura déclaré ne pas avoir de conflits d'intéréts
concernant les données publiées dans cet article.
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Apnées du sommeil et occlusion
veineuse rétinienne

Le syndrome d’apnées du sommeil (SAS) est une pathologie fréquente mais trés souvent méconnue. Il

est fortement associé a des complications principalement cardiovasculaires ayant une influence surlamorbidité
et la mortalité générale. En ophtalmologie, des études récentes ont retrouvé un lien fort avec la prévalence des
occlusions veineuses rétiniennes (OVR). Le SAS n’est sans doute pas un facteur de risque indépendant des
OVR car il est fortement lié au terrain cardiovasculaire et au surpoids, tout deux reconnus comme facteurs de
risque d’'OVR; cependant, il peut probablement jouer le r6le de facteur déclenchant supplémentaire, pouvant
expliquer la survenue matinale des symptomes, observée dans la majorité des OVR.
On ne sait pas encore sila prise en charge d'un syndrome d’apnées du sommeil peut améliorer I’évolution de
P'occlusion veineuseetsielle peut permettre de prévenir unerécidive homo- ou controlatérale. Cependant,dans
la pratique clinique quotidienne, en raison des pathologies graves associées au SAS, il semble indispensable
de rechercher par l'interrogatoire les signes orientant vers ce diagnostic chez tout patient présentant une
OVR, et de demander un enregistrement du sommeil s’il existe des signes évocateurs, comme un ronflement,
une somnolence diurne et/ou une hypertension artérielle.

— A. GLACET-BERNARD,
S. LASRY,
G. LEROUX LES JARDINS

Département d’Ophtalmologie,
Hoépital Intercommunal
Henri Mondor, PARIS.

e syndrome d’apnées du sommeil

(SAS) estune affection fréquente,

impliquée dans I’apparition et la
progression d’'un nombre important de
pathologies cardiovasculaires, neurolo-
giques, endocrinologiques et ophtalmo-
logiques, responsables d’une morbidité
et d’'une mortalité accrues [1-5]. Alors
qu’il correspond a un véritable probleme
de Santé publique, de plus en plus pré-
occupant car en partie lié a I’augmen-
tation du surpoids et de I’obésité dans
la population générale, ce syndrome
est actuellement souvent méconnu des
patients et de leur médecin [6].

Le syndrome d’apnées
du sommeil (SAS)

Le SAS est caractérisé par la survenue,
au cours du sommeil, d’épisodes répé-
tés d’obstruction partielle ou compléte

des voies aériennes supérieures avec un
arrét (apnée) ou une diminution (hypo-
pnée) de la respiration de plus de 10
secondes, responsables d’une diminu-
tion de I’oxygénation pendant la nuit.
L'origine du SAS est le plus souvent liée
a une obstruction des voies aériennes
supérieures, responsable aussi d'un ron-
flement. Lareprise de la ventilation, qui
résulte d’efforts respiratoires intenses
et de la décharge de catécholamines,
s’accompagne d’une période trés breve
de réveil, généralement oubliée par le
patientsi elle est inférieure a 5 secondes.

La prévalence du SAS dans la popula-
tion générale serait comprise entre 2 a
7 %, et 82 % a 93 % des patients atteints
ne seraient pas diagnostiqués [6].

Ce syndrome peut toucher n’importe
quel individu (homme et femme) mais
il est globalement plus fréquent chez



I’homme en surpoids (indice de masse
corporelle > 25), 4gé et hypertendu [1].
Chez la femme, il est plus fréquent apres
la ménopause. Pour ces patientes, I’hor-
monothérapie substitutive diminuerait sa
prévalence [7]. En I’absence de surpoids,
certaines caractéristiques anatomiques
peuvent favoriserla survenue d’apnées en
modifiant’anatomie des voies aériennes
supérieures comme un cou large et court,
une rétrognathie, une grosse langue, une
hypertrophie amygdalienne ou une luette
hypertrophiée. Un examen ORL permet
d’objectiver ces anomalies. Le tour du
cou doit étre pris en compte car, en cas
de surpoids, son augmentation corres-
pond a une infiltration graisseuse autour
du pharynx qui favorise les troubles obs-
tructifs. Une circonférence cervicale aug-
mentée est corrélée a la sévérité du SAS
[8]. La consommation de tranquillisants,
de somniferes et d’alcool est associée a
une plus forte prévalence d’apnées du
sommeil par diminution du tonus des
muscles pharyngés.

Apnées du sommeil et
pathologies cardiovasculaires

Le SAS est un facteur de risque reconnu
pour I’hypertension artérielle, les car-
diopathies ischémiques, I'insuffisance
cardiaque, les troubles du rythme car-
diaque, les accidents vasculaires céré-
braux et ’hypertension artérielle pul-
monaire. La prévalence du SAS est de
22 a 47 % chez les sujets hypertendus
[1] et le facteur le plus souvent retrouvé
dans ’'HTA réfractaire. Le SAS non traité
estassocié de maniere significative a une
morbidité et une mortalité cardiovascu-
laire accrue [5].

Il existe également chez ces patients des
dysrégulations endocriniennes asso-
ciées, avec des anomalies du métabo-
lisme de la leptine, de I'insuline et du
glucose. Les patients atteints de SAS
sont aussi plus souvent impliqués dans
des accidents de la voie publique ou sur
leur lieu de travail.
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Apnées du sommeil
et occlusions veineuses
rétiniennes (OVR)

Une étude récente a retrouvé une fré-
quence accrue du SAS dans les OVR [9].
Parmi une série de 63 patients consécutifs
suivis pour une OVR, ceux qui présen-
taient au moins deux des trois conditions
suivantes ont été sélectionnés pour un
dépistage du SAS: antécédent cardiovas-
culaire (hypertension artérielle, ischémie
myocardique, accident vasculaire céré-
bral), ronflement et somnolence diurne
objectivée par le score d’Epworth. Parmi
les patients sélectionnés, la polygraphie
ventilatoire aretrouvé un SAS dans 77 %
des cas. Le SAS était méconnu pour la
grande majorité de ces patients (95 %).
Laprévalence du SAS parmi les patients
atteints d’OVR est donc estimée entre 37
et 49 %, ce qui est au minimum 2,4 fois
plus important que ce qui est attendu
dans cette tranche d’age de population.

Au niveau des caractéristiques épidé-
miologiques et des facteurs de risque,
il est intéressant de noter que le SAS et
les OVR partagent le méme terrain de
prédilection qui correspond a ’homme,
agé, en surpoids et hypertendu. Le glau-
come, facteur de risque majeur des OVR,
a aussi un lien étroit avec le SAS [4, 10].
Par ailleurs, la prise de somniféres a été
retrouvée comme facteur favorisant la
survenue d’occlusion veineuse sans que
les auteurs ne trouvent d’explication [11].
Or ces médicaments augmentent aussi le
risque et la sévérité du SAS. De méme, les
patientes ménopausées traitées par hor-
monothérapie substitutive ont une préva-
lence plus faible de SAS, et aussi moins
d’OVR que les patientes non traitées [12].

Le SAS n’est sans doute pas un facteur
de risque indépendant des OVR car il est
fortement lié au terrain cardiovasculaire et
au surpoids; cependant, il peut probable-
ment jouer le role de facteur déclenchant
supplémentaire. Les perturbations hémo-
dynamiques brutales et les modifications
pressionnelles observées au niveau des

voies aériennes supérieures et au niveau
intracranien, ajoutées aux altérations méta-
boliques et pariétales chroniques induites
par les apnéesrépétées, pourraient jouerun
role dans le déclenchement de 'OVR [13]
etexpliquer la survenue matinale observée
dans la majorité des cas [14, 15].

Dépistage du SAS

Les conséquences d’un SAS sévere
méconnu conduisent a rechercher une
apnée du sommeil devant toute OVR.

Dans un premier temps, un simple inter-
rogatoire recensera les signes évocateurs
de SAS (tableau I). En cas de suspicion
devant un ronflement associé a une som-
nolence diurne ou a une hypertension arté-
rielle ou un autre antécédent cardiovascu-
laire, il est licite de proposer un dépistage
qui seraréalisé en milieu spécialisé. En cas
de somnolence diurne sévere avec risque
d’endormissement dans des circonstances
dangereuses (chauffeurroutier, contréleur
aérien...) ou dans les suites d'une patholo-
gie cardiovasculaire sévere aigué (angor/
infarctus du myocarde, AVC), il est néces-
saire de proposer le dépistage du SAS en
urgence.

Terrain

Age supérieur a 60 ans

Sexe masculin

Surpoids/obésité

HTA

Femme ménopausée sans traitement hor-
monal substitutif

Prise d’alcool ou de somniféres

Tour de cou élevé (>42 cm)

Rétrognathie, hypertrophie de la luette ou
de la langue

Symptomes diurnes

Asthénie matinale
Somnolence/endormissements

Symptomes nocturnes

Ronflements
Pauses respiratoires
Réveils en sursaut

TABLEAU |: Eléments cliniques orientant vers un
SAS.
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Différentes méthodes de diagnostic du
SAS sont disponibles et peuvent étre réa-
lisées en ambulatoire ou au cours d'une
courte hospitalisation:

>>> L'oxymétrie nocturne met en évi-
dence les conséquences des apnées sur
I'oxygénation au cours du sommeil. C’est
une méthode peu coliteuse mais peu sen-
sible, qui peut étre proposée en ambu-
latoire. Bien qu’imparfaite elle reste un
moyen simple de dépisterrapidement un
malade avec une forme sévere de SAS.

>>> La polygraphie ventilatoire
consiste en I’analyse au cours du som-
meil des débits ventilatoires, des mou-
vements thoraco-abdominaux et de
I’oxymeétrie nocturne. Un capteur de
position permet en outre de dépister
les apnées positionnelles. C’est actuelle-
ment le test utilisé en premiere intention
pour le dépistage du syndrome d’apnées
du sommeil.

>>> L’enregistrement polysomnogra-
phique constitue le gold standard pourle
dépistage du SAS (fig. 1). Il associe une
polygraphie ventilatoire nocturne et une
analyse électrophysiologique (électro-
encéphalogramme, électromyogramme,
électro-oculogramme) du sommeil. Cet
examen présente la meilleure sensibilité
et spécificité.

>>> A l'issue de ces examens, I'index
d’apnée-hypopnée (nombre d’événe-
ments apnéiques ou hypopnéiques par
heure) est un des critéres pour juger de
la présence et de la sévérité du SAS.
Cet index est anormal au-dessus de
5 apnées-hypopnées par heure. Un
index d’apnée-hypopnée compris entre
5 et 15 correspond a un SAS léger, entre
15 et 30 a un SAS modéré, supérieur a
30 a un SAS sévere. A titre d’exemple,
un patient avec un index modéré égal a
20 va présenter pour chaque heure de
sommeil une moyenne de 20 apnées
ou hypopnées significatives (un épi-
sode toutes les 3 minutes, et plus de
150 apnées par nuit).

F1G.1: Polysomnographie au cours d'une nuit
d’hospitalisation.

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge d"un SAS apporte un
bénéfice direct au patient. Elle permet
une diminution des complications géné-
rales, de la mortalité et une amélioration

de la qualité de vie. Il n’y a aucun doute
sur lanécessité de dépister les patients a
risque et de traiter les SAS séveres.

En ce qui concerne I’évolution et le pro-
nostic de ’'OVR, aucune étude ne permet
d’apporter de conclusion actuellement.
Dans 1’étude citée précédemment, le
diagnostic de SAS n’était pas connu des
patients dans la grande majorité des cas,
et, étant donné les délais pour obtenir une
polygraphie ventilatoire, le diagnostic et
le traitement ne sont intervenus qu’a un
stade déjaavancé de’OVR, peuinfluencé
par les modifications de I’état général.
Néanmoins, chezun patient (fig. 2), le trai-
tement d’un syndrome d’apnées obstruc-
tives du sommeil sévere débuté ala fin du
premier mois d’évolution de 'occlusion
de branche veineuse s’est accompagné
d’une amélioration rapide des symptomes
visuels (role dans larapidité du traitement
du SASsur le pronostic visuel 7).

La prise en charge associe tout d’abord
des mesures hygiéno-diététiques telles
que la diminution de la consommation
d’alcool et d’hypnotiques (benzodia-
zépines, barbituriques), et la perte de
poids. Ces éléments peuvent suffire

FI1G. 2: Patient de 78 ans sans facteur de risque vasculaire, présentant une OVCR depuis 10 jours, survenue
le matin au réveil; la vision est abaissée a 4/10 Parinaud 5, 'angiographie retrouve un retard circulatoire
(A), 'cedéme maculaire est important sur I'OCT (B). Une apnée du sommeil sévére est évoquée sur I'inter-
rogatoire et confirmée par polysomnographie (index apnées-hypopnées de 43/heure). Une amélioration
des symptémes (C et D) est rapidement observée apres traitement de 'apnée du sommeil par ventilation

positive nocturne (9/10 Parinaud 2).
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[[=> Le SAS est un facteur de risque reconnu de pathologie cardiovasculaire,
responsable d’'une augmentation significative de la morbidité et la
mortalité des patients.

E—) Le SAS est plus fréquent chez ’'hnomme agé en surpoids, mais il peut étre
observé chez la femme svelte.

|:—> La prévalence du SAS est forte dans la population d’OVR (entre 37 et
49 %). Dans une population sélectionnée (OVR associée a un ronflement
et/ou une somnolence et/ou une HTA ou une autre complication
cardiovasculaire), le SAS est retrouvé dans 77 % des cas.

E—) La sévérité des complications potentielles du SAS fait que les
signes évocateurs d’apnées du sommeil devraient étre recherchés
systématiquement par I'interrogatoire au cours des OVR.

a faire disparaitre le SAS dans les cas  La chirurgie ORL souvent limitée a la
légers ou modérés. chirurgie vélo-amygdalienne et la chirur-
gie maxillo-faciale sont a discuter aupres
En fonction de la gravité des symptomes  d’équipes spécialisées, ce d’autant que la
et duretentissement cardiovasculaire,il ~ guérison du SAS n’est pas systématique.
peut étre nécessaire de proposer en plus
une ventilation mécanique non invasive  Les orthéses orthodontiques (orthéses
(fig. 3) par masque nasal ou facial dont = d’avancée mandibulaires) qui agissent
les bénéfices sont prouvés sur les symp-  en propulsant la mandibule vers ’avant
tomes, la survenue de complicationscar-  sont en plein essor et représentent une
diovasculaires et la survie. Il existe un  alternative intéressante en cas d’intolé-
bénéfice potentiel réel pour le patient,  rance a la ventilation nocturne.
mais cette ventilation mécanique n’est
pas systématiquement débutée en cas
de découverte d'un syndrome d’apnées Conclusion
du sommeil. Les indications du traite-
ment et le suivi de ce dispositif sont du  Le SAS est une pathologie fréquente
domaine des spécialistes des patholo-  mais sous-estimée. En ophtalmologie, de
gies du sommeil. nombreux éléments suggérent que cette
affection, en agissant sur la circulation
rétinienne et son environnement, pour-
rait étre un facteur de risque aggavant ou
déclenchant pour la survenue des OVR.
On ne sait pas encore si la prise en charge
d’un SAS peut améliorer ’évolution de
l’occlusion et permettre de prévenir une
récidive homo- ou controlatérale; cepen-
dant, dans la pratique clinique quoti-
dienne, en raison des pathologies graves
et potentiellement mortelles associées au
SAS, il semble indispensable de recher-

FIG. 3: Appareillage pour ventilation en pression cherles signes orientant vers ce syndrome,
positive continue pour traitement du SAS. au moins en interrogeant les patients sur

leronflement, la somnolence diurne et les
antécédents cardiovasculaires.
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Choix de la sphéricité optimale
d’un implant pour la chirurgie
de la cataracte

Les implants asphériques négatifs ont démontré leur supériorité sur les implants sphériques en
améliorant la sensibilité aux contrastes en condition mésopique et scotopique tout en ne dégradant pas
I’acuité visuelle de loin. Néanmoins, les études récentes démontrent le compromis nécessaire entre aberration
sphérique totale minimisée, sensibilité aux contrastes optimisée et moindre profondeur de champ. Or la
profondeur de champ est particuliérement importante chez les patients pseudophaques car c’est par elle
que peut étre restauré un confort en vision de preés. La profondeur de champ de I'ceil humain est dépendante
de facteurs externes (luminance, contraste de I'objet, fréquence spatiale) et de facteurs internes oculaires
(diameétre pupillaire, acuité visuelle, age, état accommodatif, et bien siir aberrations optiques du systéme
visuel: aberrations de bas ordre corrigées par la réfraction sphéro-cylindrique et aberrations de haut ordre
telles que la coma, le trefoil, I’aberration sphérique). Méme sil’instauration d’une bascule myopique sur l'ceil
dominé permet I'augmentation de la profondeur de champ binoculaire, la tolérance interindividuelle a cette
monovision est variable. I'aberration sphérique est responsable d’'une défocalisation en avant des rayons
passant par la périphérie d’une surface optique. Cette seconde “focale” peut étre percue par l'eeil du sujet:
I’aberration sphérique constitue donc un des moyens de générer de la multifocalité. Une bascule d’aberration
sphérique, sans bascule myopique, optimisée en fonction de la dominance oculaire, semble permettre une
optimisation de la profondeur de champ binoculaire sans grever la vision stéréoscopique.

— Y. NOCHEZ, PJ. PISELLA

CHU Bretonneau,
TOURS.

epuis quelques années, la

chirurgie de la cataracte est

en pleine évolution. Elle a
pu bénéficier de plusieurs évolutions
simultanées: la réduction de la taille
des incisions tout en maintenant une
grande sureté et maniabilité lors de la
chirurgie, le développement de 1’aber-
romeétrie et de I’analyse objective de la
qualité de vision, et enfin 1’évolution
optique des implants. Ces nouveaux
implants ont profité de 1’évolution
conjointe de la contactologie et de la
chirurgie réfractive, afin de fournir
aux patients de nouvelles normes et
de nouvelles exigences a la chirurgie
de la cataracte.

Nous nous proposons d’expliquer suc-
cinctement tout d’abord ce qu’est une
aberration optique, en particulier I’aber-
ration sphérique (AS), puis son intérét
dansla chirurgie actuelle de la cataracte
et, enfin, son utilisation potentielle dans
l’avenir.

Laberration sphérique:
qu’est-ce donc?

Une aberration optique est I’ensemble
des déformations qu'un front d’onde
subit lorsqu’il passe a travers une surface
optique. Ces déformations sont mathé-
matiquement décomposées en aberra-
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tions élémentaires, facilitant la quanti-
fication et ’action de chacune d’entre
elles. Ces aberrations élémentaires,
appelées “polynémes de Zernike”, sont
gradées en ordre en fonction de I'in-
fluence qu’elles ont sur le front d’onde
(second ordre pour la myopie, I’hyper-
métropie et ’astigmatisme, de troisieme
ordre pour la coma et le tréfoil et enfin
de quatriéme ordre pour l’aberration
sphérique). Leur valeur numérique est
en microns.

Concernant la myopie ou I’hypermétro-
pie, il s’agit d’une aberration de second
ordre appelée “défocus” car le front
d’onde est simplement défocalisé de
facon plane, en avant de la rétine pour
la myopie et en arriére pour ’hypermé-
tropie.

L’aberration sphérique (AS) est géné-
rée au travers d'une surface optique
sphérique (dont le rayon de courbure
est identique en tout point). Un rayon
lumineux passant par la périphérie de
cette surface est focalisé en avant de
celui passant par le centre (fig. 1). Une
surface est dite “asphérique” lorsque le
rayon de courbure en périphérie est dif-
férent de celui du centre.

F1G.1: La lentille du bas est sphérique: elle génére
de l'aberration sphérique car les rayons passant a
la périphérie de la surface optique sont défocalisés
en avant de ceux passant par le centre. La lentille
du haut est dite “asphérique”.

F1G. 2: Représentation spatiale en 3D de I'AS. Représentation spatiale de face de la fonction de dispersion

d’un point lumineux. Image dégradée par de I'AS.

La représentation de face et en 3D de
I’aberration sphérique est illustrée sur la
figure 2. Les points passant par le centre
de la surface sphérique sont focalisés
distinctement au centre (point rouge
central sur I'image en 3D). Les points
passant par la périphérie de la surface
sphérique sont défocalisés en avant
(anneau bleu sur’image en 3D). On com-
prend aisément que I’AS dégrade I'image
d’un point, en générant notamment des
halos concentriques.

Cela a deux conséquences:

— L’AS dégrade la qualité d’'une image
en étalant la fonction de dispersion de
ce point et en diminuant I’énergie lumi-
neuse du point central. Les contrastes de
I'image en ressortent amoindris (fig. 2).
— ’AS est une déformation symétrique
du front d’onde. Elle est responsable
d’une défocalisation en avant desrayons
passant par la périphérie de la surface
optique sphérique. Cette seconde
“focale” peut étre pergue par 'eeil du
sujet: I’aberration sphérique est un des
moyens de générer de la multifocalité.
En effet, le point central n’est nullement
myopisé, il assure une vision de loin par-
faite alors que les anneaux périphériques
de I’aberration sphérique peuvent étre
capables d’assurer une profondeur de
champ suffisante pour une vision inter-
médiaire et une vision de pres.

I’AS constitue donc un compromis
entre dégradation de la qualité de vision
(halos, flou et baisse de la sensibilité aux
contrastes) et confort visuel en augmen-
tant la profondeur de champ: une AS
nulle donne une focalisation précise

mais sans aucune tolérance au défocus,
sans aucune profondeur de champ.

Laberration sphérique:
son intérét

La cornée n’est pas une surface sphé-
rique, car son rayon de courbure au
centre est plus petit que le rayon de
courbure en périphérie. Sa géométrie
(ou aphéricité) génere donc une défor-
mation optique (ou AS) du front d’onde
lumineux la traversant. Comme la cor-
née est plus puissante au centre qu’en
périphérie, elle génere de ’aberration
sphérique (en moyenne 0,27 pm mesu-
rée au travers d'une pupille de 6 mm). Le
cristallin génére lui aussi des aberrations
optiques (dont de I’AS par ses variations
de rayons de courbure). Elles sont diffi-
ciles a apprécier en raison des variabi-
lités de géométrie liées a ’accommoda-
tion etal’age. ’AS du cristallin jeune est
généralement négative, de signe opposé
a celle de la cornée. Ainsi, cette lentille
a I’état de repos tend a compenser ’AS
d’origine cornéenne. L’augmentation
du volume du cristallin avec 1’dge et
certaines modifications structurelles
(variation du gradient d’indice réfractif
et sphérisation des surfaces) tendent a
minimiser progressivement I’asphéricité
cristallinienne tout au long de la vie, ce
qui a pour effet d’augmenter progressi-
vement I’AS oculaire totale [1].

Il'y aune dizaine d’années, Artal et al. [2]
ont comparé, chez des patients phaques,
la valeur de I’AS cornéenne mesurée
“directement” a ’aide d’un cornéotopo-
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graphe avec celle calculée par I’équation
mathématique (AS totale mesurée par un
aberrometre — AS interne mesurée par un
aberrometre apres immersion de la cornée
dans un bain de sérum physiologique de
maniére a annuler les aberrations cor-
néennes). Il s’agit d'une approximation
inhérente a la mesure puisque le systeme
de mesure est en transformées de Fourier.
Cependant, elle est suffisante pour ’exer-
cice clinique et rendue possible par la
conversion en polyndmes de Zernike. On
peutdonc considérer en pratique clinique
quel’AStotale estégalealasommedel’AS
cornéenne et celle générée parle cristallin
ou I'implant. Bien sfir, il s’agit d’effectuer
les mesures a diameétre pupillaire égal.

Parailleurs, Wang et al. ont démontré que
I’AS cornéenne est une aberration dont
la valeur posséde une distribution statis-
tique gaussienne centrée sur une valeur
de 0,27 pm en moyenne [3]. Néanmoins,
15,4 % de la population présentent une
SA cornéenne inférieure a 0,20 pm alors
que 43 % seulement de la population pré-
sente une SA cornéenne comprise entre
0,20 et 0,30 pm et 40 % au-dela.

Sur le plan de la qualité de vision, méme
si la plupart des études ont démontré la
supériorité des implants asphériques
négatifs sur les implants sphériques, une
méta-analyse démontre une grande varia-
bilité entre les différentes études [4]. Les
principales raisons évoquées sont le dia-
metre pupillaire variable entre les études,
les différents tests subjectifs de qualité
de vie et de vision, la méthodologie des
études comparant plus la qualité optique
desimplants que la qualité de vision inter-
individuelle, et enfin surtout’absence de
mesure d’AS cornéenne.

Trois préliminaires a une sélection opti-
male de I’asphéricité de I'implant lors
de la chirurgie de la cataracte sont néces-
saires:

— le premier est que la mesure préopé-
ratoire de I’AS cornéenne soit compa-
rable a celle mesurée en postopératoire.
Cela est rendu possible par l'utilisation

de la micro-incision (< 2,2 mm), modi-
fiant peu la répartition des aberrations
optiques cornéennes centrales [5];

—la seconde est que ’analyse mathéma-
tique (AS cornéenne + AS interne = AS
totale) soit possible en pratique clinique
courante [6];

— enfin, qu'une modification de I’AS
totale soit utile et pertinente en termes
de qualité subjective et objective de qua-
lité de vision. En effet, a acuité visuelle
identique, un ceil dont I’aberration
sphérique finale sera proche de 0 pré-
sentera des qualités optiques objectives
meilleures (moindre fonction de disper-
sion du point et meilleure sensibilité aux
contrastes) [7].

LUaberration sphérique
optimale: une seule valeur
cible?

Comme nous I’avons vu précédemment,
minimiser I’AS totale d’un systéme
visuel revient a maximiser la qualité
objective de vision, mais en diminuant
la profondeur de champ (fig. 3).

Par ailleurs, ’aberration sphérique
est comprise dans un profil complexe
d’autres aberrations optiques. La coma
etle tréfoil sont des aberrations optiques
capables également d’augmenter la
profondeur de champ subjective des
patients pseudophaques (fig. 4).

En pratique, les besoins visuels different
d’un patient a ’autre. Il n’existe donc pas
une AS cible mais plusieurs options en
fonction de lamultifocalité que I’on veut
obtenir.

Sila qualité de vision veut étre privilé-
giée au détriment d’une profondeur de
champ

Tl conviendra de cibler 0 pm d’AS finale,
ce qui est préférable

— chez les patients avec large diametre
pupillaire;

— chez les patients demandeurs d’'une
vision mésopique trés bonne;
—lorsde'utilisation d’implants de puis-
sance réfractive élevée;

—en I’absence de rupture capsulaire, de
risque de tilt ou décentrement d’implant.
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F1G. 3: Compromis entre sensibilité aux contrastes (courbe bleue) et profondeur de champ (courbe rouge)
en fonction de I'AS totale chez des patients pseudophaques porteurs d'implants asphériques.

FI1G. 4 : Profondeur de champ subjective calculée comme I'écart en dioptries au cours de laquelle 'image

est percue comme acceptable par le patient.
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|:—) Une mesure préopératoire de I'aberration sphérique cornéenne permet
de sélectionner I'asphéricité d’un implant en préopératoire.

E—) A l'emmétropie, une aberration sphérique totale cible proche de o pm
optimise la qualité de vision subjective, objective et la sensibilité aux

contrastes.

|:—> Une bascule d’asphéricité optimisée sur la dominance oculaire semble
accroitre les capacités de lecture de preés et la profondeur de champ
binoculaire des patients pseudophaques.

Ainsi, en cas d’AS cornéenne préopéra-
toire comprise entre 0,15 et 0,30 pm, un
implant asphérique négatif sera privi-
légié. En cas d’AS cornéenne comprise
entre 0 et 0,10 pm, un implant asphérique
neutre sera proposé. Enfin, en cas d’AS
cornéenne négative (kératocone, post-
chirurgie réfractive hypermétropique),
un implant sphérique sera conseillé.

Sila profondeur de champ subjective et
I’effet multifocal sont recherchés

Il conviendra de cibler une AS finale soit
faiblement positive (0,10 4 0,15 pm) soit

faiblement négative (-0,10 a -0,15 pm).
Des études cliniques sont encore en
cours pour déterminer le meilleur com-
promis restaurant le maximum d’effet
multifocal sans dégrader la qualité de
vision subjective ou objective.

Une étude récente a été effectuée dans
le service d’ophtalmologie du CHU de
Tours, visant a analyser I'intérét d'une
bascule d’AS optimisée en fonction de
la dominance oculaire afin d’obtenir une
meilleure profondeur de champ bino-
culaire. Le groupe optimisé bénéficiait
d’un implant asphérique négatif sur I’ceil

Acuité visuelle moyenne en dixiémes

—o— Groupe 46LC/36A binoculaire
Groupe 36A/36A binoculaire

Réf subj
-0.5D
-1D
-1.5D

Vision intermédiaire et vision de prés meilleures

FI1G. 5: Courbe de défocus binoculaire présentant I'évolution de 'acuité visuelle dans le groupe témoin (porteur
d'implants asphériques négatifs Acrismart 36A bilatéraux) et chez le groupe “optimisé” (porteur d'implants
asphériques négatifs sur I'ceil dominant et d'implants asphériques neutres AcriSmart 46LC sur I'ceil dominé).

dominant afin d’obtenir une AS finale
proche de 0 pm alors que I’ceil dominé
recevait un implant asphérique neutre.

A acuité visuelle de loin non différente
(supérieure a 10/10°) et a équivalent
sphérique identique, le groupe porteur
d’implants asphériques négatifs aux
deux yeux semble présenter une pro-
fondeur de champ binoculaire inférieure
a celle du groupe “optimisé”. La capa-
cité de lecture de pres sans correction
optique du groupe “optimisé” était supé-
rieure de deux lignes au groupe témoin
porteur d’implants asphériques négatifs
bilatéraux (fig. 5).

Jusqu’a présent, la premiére option de com-
pensation de la presbytie est 'utilisation
du principe de monovision (bascule myo-
pique de 1 a 1.5 dioptrie sur I'ceil dominé)
afin d’améliorer la vision intermédiaire.
Les principaux inconvénients rencontrés
sont l’altération de la vision stéréosco-
pique, la perte de la sommation binocu-
laire, ainsi que la nécessité d’une neuro-
adaptation. Puis les implants multifocaux
diffractifs et/ou réfractifs ont démontré
leur efficacité pour ’obtention d'une
bonne vision de prés utile. Néanmoins, ces
implants entrainent un phénomene de dis-
persion lumineuse al’origine d’une moins
bonne sensibilité aux contrastes en condi-
tion mésopique. Cette étude démontre la
possibilité d’améliorer la profondeur de
champ binoculaire a I’aide d'une bascule
d’asphéricité sans aucune défocalisation
myopique monoculaire.
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Institut du Glaucome
Fondation Hopital Saint-Joseph - Paris

Yves Lachkar et toute I'équipe de 'Institut du Glaucome
vous convient a une journée de mise a jour sur les Glaucomes

6 octobre 2012

Préprogramme : Comment les études multicentriques ont changé notre pratique? Ou et comment faire une iridotomie? La
gonioscopie avec indentation: je n’y arrive toujours pas. OCT et analyse du complexe cellulaire ganglionnaire, glaucomes et
IVT, comment s’y retrouver avec tous les traitements médicaux ? Mise au point sur les génériques. La trabéculoplastie au laser
SLT: quel bilan a10 ans? Que penser des nouvelles techniques chirurgicales?

Lieu: Hopital Saint-Joseph
185, rue Raymond Losserand — 75014 Paris
(Batiment Notre-Dame de Bon Secours)

Renseignements et inscription : Lydia Boriel
Tél.: 01-44-12-34-20

Fax: 01-44-12-32-85

E-mail: oph@hpsj.fr

Frais d’inscriptions (incluant déjeuner et pauses café): 160 euros
Chef de Clinique: 60 euros — Interne : 30 euros
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Le matériau de la Contact Day 30 Air combine:

- une extréme souplesse, avec son modulus de rigidité de 0,42 MPa, le plus faible pour une lentille en silicone-hydrogel, qui
permet un rééquipement instantané des porteurs d’hydrogels classiques ;

—une forte hydrophilie lui conférant une mouillabilité homogéne sur toute la surface de la lentille et ainsi peu de frottements
entre les paupiéres et |a surface, souvent source d’'inconfort en fin de journée ;

—une oxygénation largement supérieure au minimum nécessaire pour un port journalier sans risque.

Cette lentille se décline aujourd’hui dans des paramétres permettant une adaptation de prés de 95 % des astigmates. En effet, les
sphéres sont disponibles de -8.00 jusqu’a +6.00 D, dans les 4 cylindres -0,75, -1,25, -1,75 et -2,25, dans tous les axes de 0° 3180°.

Le double allégement, supérieur et inférieur, choisi comme principe de stabilisation permet a I'axe de se positionner en quelques
clignements de paupiéres seulement. De plus, ce systéme permet de réduire I'épaisseur au centre de la lentille par rapport a une
lentille avec un prisme ballast et de préserver ainsi une homogénéité du passage de I'oxygéne a travers toute la lentille.

Disponibilité : courant mai 2012.
J.N.
D’aprés un communiqué de presse de Novacel

Al'occasion du lancement d’Acuvue Oasys for Presbyopia, JJVC a dévoilé ses derniéres innovations selon trois thémes majeurs:
innovation, performance et accessibilité, services.

Innovation

La famille Acuvue Oasys s’agrandit donc avec une innovation pour les porteurs de lentilles presbytes en offrant une lentille au
profil optique exclusif pour une vision équilibrée a toutes distances, indépendante des variations pupillaires. Grace a la tech-
nologie brevetée Hydraclear Plus, cette lentille est trés confortable méme dans les environnements les plus difficiles. De plus,
une série de 3 lentilles permet d’offrir un taux de succés optimal en seulement 2 visites.

Performance et accessibilité

C'est pour évaluer les qualités des lentilles Acuvue Oasys et les besoins en confort et vision des porteurs que JJVC a proposé
aux ophtalmologistes francais de mener une enquéte observationnelle a travers un cabinet indépendant entre octobre 2011 et
février 2012. Quelque 101 ophtalmologistes référents ont équipé 1826 porteurs. De nombreux critéres ont été évalués: confort
en fin de journée, confort en fin de cycle de port, vision globale, vision lors des mouvements oculaires...

Les résultats de cette enquéte soulignent les performances de la gamme Acuvue Oasys sur tous ces critéres et le souhait des
porteurs a vouloir étre rééquipés, qu’ils soient myopes, hypermétropes ou astigmates. Par ailleurs, la baisse de prix de 20 %
avec le nouveau Pack Eco Acuvue Oasys (6 mois/12 lentilles) rend aujourd’hui accessible la gamme a un grand nombre de
porteurs.

Services
JJVC propose aux ophtalmologistes et aux patients un nouveau Programme de Services 360°.

Sur le théme “Education aux Professionnels”, les professionnels ont a leur disposition un nouveau numéro vert technique pour
répondre a leurs questions et les accompagner dans le cadre de leurs adaptations lentilles 0 800 007660 (lundi-vendredi de
9hgs5a18h).

Sur le théme “Education/Accompagnement des porteurs”, les coffrets Acuvue et Vous, remis aux nouveaux porteurs de lentilles en

fin de consultation, rencontrent un fort engouement auprés des professionnels. Le coffret contient un guide d’information pour
bien commencer en lentilles, 8 vidéos ludiques, un étui a lentilles, des stickers “poser et retirer ses lentilles avec succes”...

J.N.

D’aprés un communiqué de presse de JIVC
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Macroanévrysme artériel rétinien
(MAR) et anti-VEGF

M. DELIMAL
Cabinet d’Ophtalmologie, CAMBRAL

Madame D. 88 ans, sans antécédent particulier, consulte pour une baisse brutale des performances visuelles a gauche. Chez cette pseudophaque,
I'acuité antérieurement a 10/10 de loin et Parinaud 2 de prés a en effet chuté a 3/10¢ Parinaud 8.

Les clichés sans préparation montrent une hémorragie du quadrant temporal supérieur de la macula associée a une infiltration cedémateuse
glissant sous la fovéola (fig. 1).

En OCT, on objective le soulévement avec, outre I’némorragie, un cedéme maculaire (fig. 2).

En angiographie a la fluorescéine, on note une hyperfluorescence précoce, augmentant progressivement avec, aux temps tardifs, une diffusion de
colorant sans décollement séreux rétinien (DSR) (fig. 3).

On évoque un macroanévrisme artériel rétinien (MAR). Aprés discussion des différentes options thérapeutiques (abstention, photocoagulation
directe, anti-VEGF), une injection intravitréenne (IVT) de Lucentis est proposée et réalisée.

Fic.1. FiG. 3.

FiG. 2.

Au 3¢ jour aprés I'lVT, l'acuité évolue a 6/10
P3 pour atteindre 8/10 Parinaud 2 apres un
mois. Au 8¢ mois, le macroanévrysme appa-
rait blanchatre a double contour (fig. 4).

On vérifie 'absence d’hypertonie oculaire ou
I'excavation papillaire. En OCT, on repére une
atrophie du quadrant temporal supérieur de
la macula (fig. 5).

Le macroanévrysme est hyperréflectif et Fic.4.

responsable d’un petit cone d’'ombre posté-
rieure. Bien qu’en angiographie la Iésion reste FIG.5.
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perfusée (fig. 6), I'absence de signe d’exsudation est rassurante et incite
a temporiser.

Les macroanévrysmes artériels rétiniens sont des dilatations arrondies
ou fusiformes des artérioles rétiniennes de premier ou second ordre. lls
surviennent habituellement chez I'adulte de plus de 60 ans, avec une pré-
dominance féminine. C'est une affection en rapport avec I'artériosclérose.
La lésion est le plus souvent unilatérale et unique. Le motif de consul-
tation le plus fréquent est une baisse de I'acuité visuelle secondaire a
un cedéme rétinien, une exsudation ou une hémorragie (intravitréenne,
rétrohyaloidienne, intrarétinienne ou sous-rétinienne).

Le traitement par photocoagulation au laser du macroanévrysme est par-
fois indiqué en cas de décollement séreux rétinien et d’exsudation macu-
laire. linconvénient de la photocoagulation est représenté par un risque
d’occlusion d’aval. Le contréle strict de la pression artérielle est un temps
important du traitement.

Quelques séries pilotes ont montré I'intérét des injections intravi-
tréennes d’anti-VEGF (bevacizumab ou ranibizumab) dans les macroané-
vrysmes compliqués d’hémorragies. Il n’est pas rare que le saignement
du macroanévrysme soit associé a son occlusion spontanée. La présence
d’une hémorragie ne facilite pas la photocoagulation, surtout parce
qu’elle géne le repérage des artérioles efférentes. Dans ce cas, les anti-
VEGF pourraient contribuer a améliorer la sécurité de la prise en charge
des MAR.

FiG. 6.

Pour en savoir plus

WENKSTERN AR, PETERSEN H. Intravitreal ranibizumab in retinal macroaneurysm. Graef Arch Clin Exp Ophthalmol, 2010; 248: 1667-1670.

GoraNa S, GOLDENBERGA D, GoLpsTEINA M. Long-Term Follow-Up of Intravitreal Bevacizumab in Retinal Arterial Macroaneurysm. Case Rep Ophthal-
mol, 2011; 2: 387-391.

Bouraout R, CHakER CHAABOUNIL N et al. Traitement par injection intravitréenne de bevacizumab d’une large hémorragie sous-rétinienne secondaire
a un macro-anévrysme artériel rétinien. J Fr Ophtalmol, 2007 ; 30 : 150-154.
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Quelles solutions pour vos patients ?

Les lunettes montées sur Internet ? A proscrire

De nombreux sites vendent des lunettes montées sur Internet. Les prix sont cassés, mais la qualité est médiocre :

B4 Pas de centrage en hauteur pour les progessifs

B4 Pas de contrdle d’équipement, pas de dépistage

B4 Pas de SAV physique (vis perdue, branche tordue, etc.)

B4 Peu ou pas de transparence sur les marques de verres vendus

Ces sites s’affranchissent du contact physique entre le patient et I'opticien. L'opticien apporte pourtant un
savoir faire indispenssable.

Les lunettes en kit sur Internet ? Recommandé
2 etapes
'] Sur internet acheter un 2 750 opticiens dans toute =t Centrage, dépistage, SAV, etc.chez I'opticien
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La solution optique pour vos patients

B4 0179751170deoha1oh [ info@easy-verres.com

OPTIC-NEO - Société par Actions Simplifiée - AGR :92 OM 6265 A - Adeli : 922880562 - Siége social : 40, rue des Binelles 92310 Sevres
* Etude réalisée conjointement avec une Mutuelle sur un échantillon de 81 factures. **Taux de réponse positive a la question « Le recommanderiez-vous a vos proches ? ».




Réduction de la pression intraoculaire (PIO) élevée chez les patients
atteints d’hypertonie oculaire (HTO) ou de glaucome a angle ouvert (GAO)

travoprost 40 ug/ml collyre en solution
POUR VOUS, POUR EUX
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AVEC POLYQUAD™

* Chlorure de benzalkonium
1. Répertoire des spécialités pharmaceutiques sur le site de I’AFSSAPS - www.afssaps.fr

TRAVATAN).

TRAVATAN 40 microgrammes/ml collyre en solution. Composition : Chaque ml
de solution contient 40 microgrammes de travoprost. Excipients : polyquaternium-
1 (POLYQUAD) 10 pg/ml, propyléne glycol (E1520) 7,5 mg/ml, huile de ricin
hydrogénée polyoxyéthylénée 40 (HCO-40) 2 mg/ml, acide borique (E284),
mannitol (E421), chlorure de sodium, hydroxyde de sodium et/ou acide
chlorhydrique (ajustement du pH), eau purifiée. Indications thérapeutigues :
Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients atteints
d’hypertonie intraoculaire ou de glaucome a angle ouvert. Posologie et mode
d’administration” : Adultes et sujets dgés : Une goutte de TRAVATAN dans le cul-
de-sac conjonctival de I'eeil ou des yeux atteint(s) une fois par jour, le soir. En
cas d'utilisation de plusieurs collyres, les médicaments doivent étre administrés
avec au moins 5 minutes d'écart. La posologie ne doit pas dépasser une goutte
par jour dans I'eil ou les yeux atteint(s). En cas de remplacement d’un autre
traitement antiglaucomateux ophtalmique par TRAVATAN, |"autre traitement doit
étre interrompu et TRAVATAN doit étre commencé le jour suivant. Sujets
pédiatriques : TRAVATAN n’est pas recommandé chez ces patients. Insuffisants
hépatiques et rénaux : Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire chez
ces patients. Le patient doit retirer le sachet protecteur juste avant la premiere
utilisation. Pour éviter la contamination de I'embout compte-gouttes et de la
solution, ne pas toucher les paupiéres, les surfaces voisines ou d'autres surfaces
avec I'embout compte-gouttes du flacon. Contre-indications : Hypersensibilité
au principe actif ou a 'un des excipients. Mises en garde spéciales et
précautions d'emploi® : Avant I'instauration du traitement par TRAVATAN, les
patients doivent étre informés du risque de changement permanent de la couleur
de I'eeil. Un traitement unilatéral peut avoir pour conséquence une hétérochromie
définitive. Le changement de la couleur des yeux a surtout été observé chez des
patients ayant I'iris bicolore ; cependant il a également été observé chez des
patients ayant des yeux marron. Aprés l'arrét du traitement, aucune
augmentation ultérieure de la pigmentation brune de I'iris n'a été observée. Au
cours des essais cliniques contrdlés, un assombrissement de la peau
périorbitaire et/ou palpébrale associé a I'utilisation de TRAVATAN a été rapporté
chez 0,4 % des patients. TRAVATAN peut at progressi tlal
I'é epalsseur la pigmentation et/ou le nombre de cils de I'eeil ou des yeux traité(s).
II ny a pas de dunnees concernant I'utilisation de TRAVATAN sur un ceil
ire, dans les g laire, congénital, & angle étroit ou
a angle fermé. Il est recummande d'utiliser TRAVATAN avec précaution chez des
aphaques, p jophaques pré une rupture capsulaire du
cnstallm ou porteurs d'implant de chambre antérieure ou chez des patients
présentant des facteurs de risques connus d’cedéme maculaire cystoide, aux
iritis/uvéites. TRAVATAN contient du propyléne glycol qui peut entrainer une
irritation cutanée, et de I'huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 40 qui peut
entrainer des réactions cutanées. Les femmes enceintes ou souhaitant le devenir
devront prendre des précautions appropriées pour éviter une exposition directe
au contenu du flacon. En cas de contact accidentel avec le contenu du flacon,
laver immédi 1t et soig 1t la zone concernée. Les patients doivent
étre informés d'enlever leurs lentilles de contact avant instillation de
TRAVATAN et d'attendre 15 minutes apres l'instillation de TRAVATAN avant de
poser des lentilles de contact. Interactions avec d'autres médicaments et autres
formes d'interactions : Aucune étude d'interactions n’a été réalisée. Fe
grossesse et allaitement®: TRAVATAN ne doit pas étre utilisé chez la femme
susceptible d'étre enceinte @ moins qu'une contraception adéquate ne soit mise
en place. TRAVATAN ne doit pas étre utilisé au cours de la grossesse sauf en
cas de nécessité absolue. TRAVATAN n'est pas recommandé pendant
I'allaitement. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines®. Effets indésirables™ : Au cours des études cliniques incluant plus
de 4400 patients, TRAVATAN (conservé avec du chlorure de benzalkonium) a été
dministré en hérapie ou en iation avec du timolol 0,5%. Aucun effet
indésirable grave, ophtalmique ou systémique, lié au produit n'a été rapporté.
L'effetindésirable, lié aTRAVATAN (conservé avec du chlorure de benzalkonium)
en monothérapie, le plus fréquemment rapporté était une hyperémie oculaire
(22,0%) légére chez 83,6% des patients et qui n'a pas entrainé d'arrét du
traitement chez la plupart des patients (98%). Dans les études cliniques de phase
11l d’une durée de 6 a 12 mois, I'nyperémie a diminué avec le temps. Lors d’une
étude clinique post-AMM a long terme d’une durée de 5 ans incluant 502 patients,
aucun effet indésirable grave, ophtalmique ou systémique, lié 8 TRAVATAN n'a
été rapporté. Leffet indésirable lié au traitement avec TRAVATAN le plus
fréquemment rapporté était une hyperpigmentation de I'iris (29,5 %). Lhyperémie
oculaire considérée comme liée a I'utilisation de TRAVATAN a été rapportée avec
une incidence de 10,0 %, et 2 % des patients ont interrompu leur participation a
I'étude en ralson de cet effet |ndeswab|e TRAVATAN (conservé avec du chlorure

de hpn |[! \ Inf eti ions : Peu fréq *_ Affections du
i : Peu frég * Affectlnns du systeme nerveux :
.",'j : Céphalées. Peu fréq Aff laires : Trés fréq :

Hyperémie uculalre hyperpigmentation del iris. Fréquentes : Kératite punctuee
inflammation de la chambre antérieure, douleur oculaire, photophobie,
sécrétions oculaires anormales, géne oculaire, baisse d"acuité visuelle, vision
trouble, sécheresse oculaire, prurit oculaire, augmentation de la sécrétion
lacrymale, érythéme des paupleres cedeme des paupleres croissance des cils,

coloratlan des cils. Peu fréq cardiaques : Peu frégq
laires : Peu fréq * Affections respiratoires, thoramques
et médiastinales : Peu fréq * Affecti gastro-intestinales : Peu
fréquentes™. Aﬂectluns de la peau ei du tissu sous-cutané : Frequentes :
Hyperpigmentation cutanée (péri laire). Peu fréq
I letti et systémiques : Peu fréq Trnuhles généraux et

au site d' inistration : Peu fréq * Dans 2 études cliniques
réalisées pour le développement de TRAVATAN (conservé avec du
polyquaternium), 201 patients ont été traités sur une période allant jusqu'a 3 mois.
Aucun effetindésirable grave, ophtalmique ou systémique, lié au produitn'a été
rapporté dans ces études cliniques. Leffetindésirable lié 8 TRAVATAN (conservé
avec du polyquaternium) le plus fréquemment rapporté était une hyperémie
oculaire (18,9 %). Un patient (0,5%) a interrompu sa participation a I'essai pour
hyperémie oculaire. TRAVATAN (conservé avec du polyquaternium-1). Affections
du systeme nerveux : Peu fréquentes*. Affections oculaires : Trés fréquentes :
Hyperémie oculaire. Fréquentes : Kératite ponctuée, douleur oculaire,
photophobie, géne oculaire, sécheresse oculaire, prurit oculaire. Peu fréquentes™.
Affections gastro-intestinales : Peu fréquentes™. Affections de la peau et du
tissu sous-cutané : Fréquentes : Hyperpigmentation cutanée, dyschromie
cutanée. Propriétés pharmacodynamiques® : Classe pharmacotherapeuthue
Ophtalmologiques - préparations antig| etmyotiques -

des prostaglandines. Code ATC : SO1E E04. Propriétés pharmacocinétiques®.
Données de sécurité précliniques*. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE : EU/1/01/199/001-002 — CIP N° 3400935847638 — (Boite de
1flacon). Prix : 18,35 €. Remb. Sec. Soc. a 65 %, agréé Collect. CONDITIONS DE
PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste . TITULAIRE DE LAUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE : Alcon Laboratories (UK) Ltd. - Boundary Way - Hemel
Hempstead - Herts HP2 7UD - Royaume Uni. REPRESENTANT LOCAL EN FRANCE :
Laboratoires Alcon—4 rue Henri Sainte-Claire Deville — F-92563 RUEIL-MALMAISON
CEDEX. Date de mise a jour du texte : Janvier 2012. *Pour une information
compléte, le RCP est disponible sur demande aupres du laboratoire.
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