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DMLA : GARDONS UN CEIL
SUR LES SIGNES PRECURSEURS.

Larges drusen et migrations
pigmentaires
Cliché fourni par le CIL, Paris XV

V65127 -01/12

Les patients qui présentent des signes précurseurs
de DMLA (drusen ou altérations de I’épithélium
pigmentaire) doivent étre sensibilisés a I'autosurveillance
et surveillés régulierement, car le risque d’évolution
vers une DMLA exsudative peut étre élevé (23,

ARSENAL-CDM
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(1) Soubrane G. Les DMLA. Société Frangaise d’'Ophtalmologie. Editions Masson, Paris, 2007.
(2) Flament J. Pathologie du systeme visuel - Abrégés Connaissances et Pratiques. Edition Masson, 2002.
(3) Anaes. Traitements de la dégénérescence maculaire lige a I'age. Septembre 2001,




Ablation d’huile aprés chirurgie d’un décollement
de rétine: pourquoi attendre?
CroupHARY MM, CHOUDHARY MM, SaEED MU et al. Removal of silicone

oil: prognostic factors and incidence of retinal redetachment. Retina,
2012; 32:2034-2038.

Pour un opérateur de cataracte, “ablation d’huile” évoque sur-
tout une inscription au tableau opératoire du collegue rétinien.
Lorsque I’'ophtalmologiste devient le correspondant occasion-
nel d’un chirurgien vitréorétinien, I’ablation d’huile représente
un épisode un peu mystérieux des suites d’une chirurgie pour
décollement de rétine, d’autant que I’ablation d’huile est par-
fois réalisée longtemps aprés 'intervention initiale.

L'utilisation d’huile de silicone pour maintenir la rétine en
place apres la chirurgie d’un décollement de rétine complexe a
été introduite par Cibis en 1962 [1]. Depuis lors, 'huile de sili-
cone est régulierement utilisée. Une grande majorité des décol-
lements derétine est actuellement opérée par voie interne avec
tamponnement. L'huile de silicone est un moyen de tampon-
nement interne qui peut étre maintenu dans la cavité vitréenne
pendant un délai relativement long, de quelques mois a plu-
sieurs années dans les cas extrémes. La présence d’huile de
silicone est cependant associée a quelques complications,
le plus souvent liées & un phénomene d’émulsification. Une
décompensation de I’endothélium cornéen, la formation d’'une
cataracte, une augmentation de la pression intraoculaire par
géne alarésorption ou par blocage pupillaire sont par ordre de
fréquence les principales complications associées au tampon-
nement interne par huile de silicone. En outre, lamodification
d’indice implique une hypermétropie conséquente.

Pour cesraisons, I’huile de silicone est habituellement retirée
une fois larétine en place depuis “un certain temps”. L’ablation
d’huile expose surtout a une remobilisation de la rétine avec
récidive d’'un décollement. Dans la littérature, les taux de redé-
collement de la rétine aprés ablation d’huile varient. Certains
auteurs ont décrit jusqu’a 25 % de DR apres ablation d’huile [2].

Les auteurs de cette étude rétrospective analysant 173 dossiers
visaient a évaluer les facteurs de risque de DR apres ablation
d’huile. Dans cette série, la durée moyenne de tamponnement
interne était de 70 semaines + 48. Le taux de redécollement
apres ablation d’huile était de 3,46 %. La réalisation d’une
vitrectomie compléte jusqu’a la base du vitré, la réalisation
d’une rétinotomie, la vérification d'un remplissage complet de
la cavité vitréenne par ’huile et la réalisation d une rétinopexie
soigneuse au laser vert étaient les principaux facteurs limitant
lerisque deredécollement de larétine apres 1’ablation d’huile.

La durée du tamponnement interne intervient également
pour limiter le risque d’une rechute du décollement de rétine.
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D’autres auteurs notaient récemment la possibilité de prolon-
ger le tamponnement interne par huile de silicone jusqu’a un
an pour stabiliser la rétine [3].

Bibliographie

1.Cmrs PA, Becker B, Oxun E et al. The use of liquid silicone in retinal
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Traitements des choriorétinopathies séreuses
centrales (CRSC)

SMRETSCHNIG E, ANSARI-SHAHREZAEI S, Moussa S et al. Half-fluence pho-
todynamic therapy in acute central serous chorioretinopathy. Retina,
2012;32:2014-2019.

Kurup SK, OLivir A, EMANUELLI A et al. Low-dose methotrexate for the
treatment of chronic central serous chorioretinopathy: a retrospective
analysis. Retina, 2012; 32: 2096-2101.

Le diagnostic des CRSC est en régle facile chez un homme jeune
avec un décollement séreux rétinien (DSR) unilatéral. La situa-
tion maculaire de ce DSR explique la baisse d’acuité visuelle,
les métamorphopsies, une micropsie, un scotome central plus
ou moins relatif décrits par le patient.

Une association aux personnalités de type A avec un stress
récent a été décrite, mais il reste difficile de définir un lien de
causalité avec le stress. Bien que l’affection évolue trés sou-
vent favorablement de fagon spontanée au prix d’'un peu de
patience, les formes aigués posent le probléme des récidives
ou de la persistance du DSR (30 a 50 % des cas au cours de la
premiere année).

La pathogénie fait probablement intervenir un exces de per-
méabilité veineuse choroidienne multifocale [1]. Dans les
formes chroniques de ’affection, la réalisation d’une angio-
graphie au vert d’indocyanine (ICG) permet de mettre en évi-
dence des zones d’hyperfluorescence, traduisant cet exces de
perméabilité.

Dans les cas difficiles avec récurrences fréquentes ou pas-
sage a la chronicité du DSR, ces notions sur la pathogénie de
l’affection ont incité différents auteurs a utiliser la thérapie
photodynamique (PDT) pour tenter de réduire cet exces de
perméabilité veineuse choroidienne. Les protocoles de trai-
tement ont évolué depuis les derniéres années et I’on utilise
souvent une fluence réduite de moitié (25 J/cm au lieu des 50
en standard) [2] ou une demi-dose de photosensibilisant (3 mg/
m? au lieu de 6) [3].
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Les indications thérapeutiques font intervenir plusieurs fac-
teurs dont I’ancienneté de la choriorétinopathie et I’épaisseur
du décollement séreux rétinien (DSR). Le pronostic visuel
apres traitement dépend de I’acuité initiale et de ’épaisseur
de la neurorétine en regard du soulévement.

Dans le numéro de décembre de Retina, deux articles repre-
naient ces notions sur le traitement des CRSC menacant le
pronostic visuel.

L’article de Smretschnig développe les résultats d'une série
rétrospective comportant 19 patients suivis pendant 12 mois
apres traitement par PDT en demi-fluence. L'étude montre une
amélioration de la moyenne des acuités visuelles concordante
avec I’observation d'une diminution de I’épaisseur maculaire.
Aucun cas derécidive n’a été observé pendant la (courte) durée
du suivi. Enfin, aucun effet secondaire oculaire ni systémique
n’a été observé. Les auteurs discutent leurs résultats en fonction
des données de la littérature. L'utilisation d’une dose réduite
(3 mg/m?) de visudyne avec une fluence standard (50 J/cm?) a
pu étre associée a un effet thérapeutique plus temporaire [3].
L'utilisation d’une fluence standard (50 J/cm?) avec une dose
standard a pu étre associée a des altérations de I’épithélium
pigmentaire [4].

L’étude publiée par Kurup montre I'intérét d'un autre type
de traitement pour des CRSC chroniques, le méthotrexate
(MTX) par voie orale. Pour 9 yeux chez 9 patients, une faible
dose de MTX variant entre 5 et 10 mg a été administrée de
fagon hebdomadaire. La durée moyenne du traitement a été
de 89 jours. La également, les auteurs rapportent une amé-
lioration de I’acuité visuelle moyenne et une diminution
de I’épaisseur maculaire. Aucune toxicité n’a été observée
chez les patients qui ont tous bénéficié d’une surveillance
de leur numération formule sanguine. Pour ces auteurs, le
taux deréapplication des DSR avec le MTX est équivalent a
celui observé avec les PDT demi-fluence. L'intérét de I’anti-
mitotique serait d’éviter les 1ésions de la choriocapillaire.
Le mécanisme d’action du méthotrexate fait encore 1’ob-
jet d’hypotheses. Sur des modeéles animaux, le MTX peut
interagir avec les récepteurs stéroides, il est possible que
le MTX bloque les effets des corticostéroides qui inhibent
I’effet pompe de I’épithélium pigmentaire (EP). Une autre
possibilité serait que le MTX stimule directement la pompe
de I’EP.

D’autres perspectives de traitement médicamenteuses pour-
raient prochainement étre proposées dans la CRSC, en par-
ticulier les antialdostérones [5]. I’aldostérone est en effet un
activateur des récepteurs aux minéralo-corticoides, elle pour-
rait étre impliquée dans les phénomenes d’hyperperméabilité
vasculaire.

F1G. 1: Patient de 33 ans présentant une forme aigué de CRSC avant (gauche)
et apres (droite)... abstention thérapeutique.

Comme habituellement, le choix du meilleur traitement dépen-
dra de son efficacité, de sa disponibilité, de sa facilité d’utili-
sation et de ses effets secondaires éventuels.

Depuis I’époque ol la photocoagulation était le seul traite-
ment disponible, I’éventail des traitements de la CRSC s’élar-
git. Pourtant, il faut bien souligner qu’il persiste au quotidien
de réelles difficultés a choisir entre une intervention et 1’abs-
tention thérapeutique, en particulier lors de la présence d'un
DSR chronique avec relative conservation des performances
visuelles. Dans ces cas, ’évolutivité fonctionnelle et anato-
mique aide a discuter I'indication thérapeutique.
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Centre d'Imagerie et de Laser, Clinique Ambroise Paré, LILLE.
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LE DOSSIER

(Eil et herpes

Editorial

es viroses oculaires herpétiques ont un spectre large avec par conséquent des

manifestations cliniques diverses et de sévérité variable. Les progres d’im-

munologie virale semblent expliquer pourquoi nous ne sommes pas égaux
devant ce type d’infection, qui est parfois d’une extréme gravité. Le but de ce dossier
thématique de Réalités Ophtalmologiques est de revisiter les principales situations
auxquelles les ophtalmologistes peuvent étre confrontés.

Le Pr Tristan Bourcier rappelle les principales caractéristiques du zona ophtalmique
et sa prise en charge moderne. Il discute les avantages et limites des vaccins contre
la varicelle et le zona qui ont été approuvés depuis longtemps aux Etats-Unis alors
qu’ils ne le sont que partiellement en France.

Le Dr Marie-Héléne Errera décrit les dangers des différentes formes de nécrose réti-
nienne virale en insistant sur les facteurs de risque associés & un mauvais pronostic
et les différentes stratégies thérapeutiques en fonction du type d’atteinte et du virus
responsable. Tout retard thérapeutique pourrait s’avérer préjudiciable.

Le PrMarc Labetoulle détaille les outils de prise en charge des kératites herpétiques,
du plus simple au plus sophistiqué. Alors que nous sommes habitués a I'utilisation
quasi constante des antiviraux topiques ou systémiques, les greffes de membrane
amniotique, la ciclosporine topique, le sérum autologue et les agents anti-angio-

— B. BODAGHI géniques ont également leur place dans des situations plus rares.

Service d'Ophtalmologie, . . . . .
Hopital Pitié-Salpétriere, Les uvéites antérieures a8 HSV et VZV sont des entités classiques bien connues de

PARIS. tous. En revanche, le délai diagnostique des atteintes antérieures 8 CMV, décrites
depuis un peu plus de 10 ans, reste encore relativement long. De nombreux cas de
syndrome de Posner-Schlossman et d’uvéite antérieure chronique hypertensive non
synéchiante sontliés a ce virus qui touche les patients immunocompétents, contrai-
rement aux rétinites qui surviennent chez 'immunodéprimé. Le Dr Hatem Zeghidi
expose la clinique et le traitement de ces atteintes.

La prise en charge moderne des infections virales a été rendue possible en particulier
grace aux techniques moléculaires incluant la PCR mais aussi plus rarement le coeffi-
cient de charge immunitaire. Le diagnostic est devenu de plus en plus fréquemment
quantitatifal’aide des techniques en temps réel. Le Pr Flore Rozenberg rapporte les
méthodes utilisées, non seulement pour confirmer le diagnostic spécifique, mais
également pour monitorer I’évolution sous traitement antiviral adapté.

Nous espérons que ce dossier répondra & la plupart de vos questions et vous montrera
la subtilité des interactions qui existent entre les virus herpeés et leur héte.
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Zona ophtalmique

RESUME : Le zona ophtalmique (ZO) est la conséquence de la réactivation du virus de la varicelle et du zona
(VZV) dans la partie ophtalmique du ganglion trijumeau. La forme ophtalmique compte pour 10 % a 20 %
de tous les zonas. Le risque moyen de ZO se situe entre 1% et 4 % au cours d’'une vie et on dénombre chaque
année sur le territoire francais 20000 a 40000 cas. En I’absence de traitement antiviral, il s’accompagne
de complications oculaires dans environ 50 % des cas. Au-dela de l'atteinte conjonctivopalpébrale, toutes
les structures de l'oeil peuvent étre touchées. La prise en charge des complications oculaires de I'infection
a VZV est maintenant bien codifiée, mais des séquelles peuvent néanmoins subvenir, malgré un arsenal

thérapeutique efficace pour limiter la réplication du virus et ses conséquences immunitaires.

— T. BOURCIER',
M. LABETOULLE?

1. Service d'Ophtalmologie,
Nouvel Hopital Civil et Hopitaux
Universitaires, STRASBOURG.

2. Service d’'Ophtalmologie,
Hopital Bicétre

et Université Paris-Sud, PARIS.

Pathogénie

Le virus de la varicelle et du zona
(VZV ou HHV-3) se caractérise par une
réplication rapide, une forte capacité
de destruction des cellules infectées
et un neurotropisme marqué pour les
ganglions nerveux sensitifs. Apres ’épi-
sode primo-infection (la varicelle de
I’enfance), le VZV devient latent dans
les racines dorsales des ganglions rachi-
diens ou criniens de tout le névraxe. 11
s’incorpore dans le génome de I’hote et
reste le plus souvent et définitivement
asymptomatique. La réactivation du
VZV peut survenir a tout moment de la
vie. Le zona se manifeste alors sous la
forme d’éruptions cutanées vésiculaires
généralement limitées au territoire sen-
sitif d’'un seul nerf cranien ourachidien
(dermatome). Les dermatomes les plus
souvent infectés se situent au niveau
thoracique bas ou lombaire haut (50 %
des cas). L’atteinte des nerfs craniens est
observée dans 10 a 25 % des cas. Parmi
ceux-ci, le nerf trijumeau (V¢ paire cra-
nienne), sa division ophtalmique (V1)
sont le plus fréquemment atteints.
Environ la moitié des ZO se compli-
quent d'une atteinte oculaire, fréquence
qui augmente a 80 % en cas d’atteinte
de la branche nasociliaire. Les récur-
rences de zona sont possibles, mais

rares (4 %) de méme que les atteintes
bilatérales (1 %).

Les facteurs de risque reconnus de réac-
tivation du VZV sont I’age avancé (le pic
de fréquence du zona se situe entre 60
et 80 ans) et les états d’immunodépres-
sion cellulaire (cancers, hémopathies,
infection par le VIH, transplantations
d’organe, corticothérapie au long cours,
chimiothérapie, radiothérapie). Les
traumatismes physiques ou la chirurgie
pourraient également étre un facteur de
réactivation.

Lerisque moyen de ZO se situe entre 1 %
et 4 % au cours d’une vie. En France, le
nombre de cas annuels de zona est
estimé a 200 000 dont 20000 4 40000 cas
de zonas ophtalmiques.

Manifestations
dermatologiques
et systémiques [1, 2]

Le zona débute par une phase de pro-
dromes associant fievre, céphalées,
malaise général, photophobie, douleurs
cutanées d’intensité variables dans le
dermatome atteint. Ces symptémes
durent environ 3 jours avant que n’ap-
paraisse I’éruption cutanée. Celle-ci est




unilatérale, localisée au territoire du V1
et dépasse exceptionnellement la ligne
médiane. L'atteinte du nerf nasociliaire
qui se caractérise par des lésions cuta-
nées du bout et de I’aile du nez (signe
de Hutchinson) s’accompagne de 76 %
de complications oculaires, tandis que
ce taux est de 34 % si ce nerf n’est pas
affecté. Le zona se manifeste rarement
par des prodromes sans manifestations
cutanées; il s’agit alors de zona sine her-
pete qui peut également se compliquer
de lésions oculaires. La dissémination
systémique du zona a toute la peau, au
systéme nerveux, aux poumons ou au
foie peut étre observée chez I'immuno-
déprimé, et est associée a une forte mor-
talité. Plus de 90 % des patients atteints
de zona souffrent de douleurs aigués
débutant a la phase prééruptive et per-
sistant pendant la durée de I’éruption.
Elles sont localisées dans le dermatome
atteint. Des douleurs post-zostériennes
(DPZ) persistent plus d'un mois aprés
I’éruption de zona et affectent de 10
a 30 % des patients. Leur fréquence
est corrélée avec la sévérité de 1’érup-
tion cutanée, ’existence de névralgies
aigués précoces tres importantes, 1’age
du patient (50 % au-dela de 60 ans) et
une éventuelle immunodépression.

Manifestations
ophtalmologiques

L’atteinte oculaire peut survenir 2 a
3 jours apres le début de I’éruption et
toucher différents tissus.

Une éruption maculopapulaire puis
vésiculaire ainsi qu'un cedeme sont vus
a la phase aigué de I'infection (fig. 1).
L’évolution des lésions est identique
a celles de la peau du visage. Dans les
atteintes séveres extensives ou en cas
de surinfection, des cicatrices cutanées
peuvent induire a distance des malposi-
tions palpébrales (entropion, ectropion),
un trichiasis ou une madarose. Un ptosis
paralytique ou secondaire a8 une myosite
est également possible.
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F1G. 1: Eruption cutanée faciale dans le territoire
du V1 droit.

La conjonctivite folliculaire aigué est la
plus fréquente des manifestations ocu-
laires du zona. Une adénopathie sous-
maxillaire ou prétragienne est fréquente
ainsi que des pétéchies hémorragiques
de la conjonctive. Des pseudomem-
branes et des vésicules peuvent étre
observées de méme qu’une nécrose puis
une fibrose et des symblépharons en cas
d’atteinte sévere. L'atteinte des points
lacrymaux peut entrainer une sténose
et un épiphora. Il existe fréquemment
une instabilité du film lacrymal, et une
sécheresse oculaire plus sévere n’est pas
rare au stade tardif de I’affection.

L’atteinte cornéenne par le VZV peut se
présenter sous des aspects cliniques trés
variables selon la durée et de I'intensité
de la virémie ainsi que le mécanisme
pathogénique en cause:

—infection virale directe,

—réaction inflammatoire d’origine
immunitaire,

—vascularite, atteinte nerveuse,

—ou phase cicatricielle.

Toutes les couches de la cornée peuvent
étre atteintes, et ce a tous les stades de
la maladie:

>>> A la phase aigué de l'infection, il
est classique d’observer une kératite
ponctuée superficielle (KPS) diffuse,
peu dense, accompagnée de pseudoden-
drites. Des infiltrats stromaux antérieurs
peuvent survenir environ 10 jours apres
I’éruption. Ils peuvent étre de petite taille
(kératite nummulaire) ou plus grands et
sont fréquemment entourés d un haze.

>>> Les kératites a plaques muqueuses
résultent d’une épithéliopathie cor-
néenne dans les 2 a 3 mois de la phase
éruptive, qui génere la formation de
plaques muqueuses, de taille et de loca-
lisation variables.

>>> La kératite disciforme survient
généralement 3 a 4 mois apres le début
de la maladie. L'aspect observé peut
étre celui d’une endothélite localisée et
modérée ou d’une uvéite antérieure gra-
nulomateuse accompagnée d'un cedéme
cornéen diffus. Un anneau immunitaire
de Wessely peut étre observé.

>>> La kératite interstitielle est le résul-
tat d’'une inflammation chronique du
stroma qui peut induire une kératopa-
thie lipidique.

>>> Les kératites serpigineuses sont
caractérisées par la présence d’ulceres
cornéens périphériques, éventuellement
de type pseudo-Mooren, associés a une
kératite stromale périphérique ou une
uvéite antérieure.

>>>Environ 25 % des patients conservent
apres le ZO une anesthésie cornéenne et
développent une kératite neurotrophique
(KNT) dont les premiers signes compor-
tent une diminution du reflet cornéen,
une irrégularité de la surface épithéliale,
une KPS située dans l’aire interpalpé-
brale. La KNT peut aboutir a des ulcéres
épithéliaux chroniques et se compliquer
de surinfection bactérienne, d’amincis-
sement stromal ou de perforation (fig. 2).

Une épisclérite peut survenir a la phase
précoce de I'infection en association avec
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F1G. 2: Kératite neurotrophique post-zostérienne
stade IIL

la conjonctivite et les vésicules cutanées.
Une sclérite peut survenir de fagon isolée
ou associée a une kératite (sclérokératite).

L'uvéite antérieure a VZV comporte
volontiers des précipités rétrodescémé-
tiques (plus souvent fins), des synéchies
postérieures ou antérieures, une hyper-
tonie oculaire, une atrophie sectorielle
de I'iris, des membranes cyclitiques, un
hypopion ou un hyphéma peuvent étre
observés (fig. 3). Elle peut étre aigué ou
chronique. L’atteinte du corps ciliaire
peut dans certains cas aboutir a une
hypotonie et une phtyse du globe.

Une cataracte et un glaucome peuvent se
développer, conséquence del'uvéite et de
I’administration prolongée de corticoides.

Des atteintes pupillaires peuvent étre la
conséquence de l’atteinte virale du gan-
glion sympathique. L'atteinte des muscles
oculomoteurs est possible: III majoritai-
rement, mais aussi Vet IV. Une paralysie
faciale peut occasionnellement étre asso-

FIG. 3: Pseudo-endophtalmie postopératoire a VZV.
M6 post-chirurgie de la cataracte chez un patient aux
antécédents de zona ophtalmique. PCA: VZV +++.

ciée. Des cas de myosites avec exophtal-
mie, d’ischémie du segment antérieur, de
papillites, de neuropathies optiques rétro-
bulbaires, d’atteintes du chiasma ont été
rapportés a de rares occasions.

L’ARN (acute retinal necrosis) et le
PORN (progressive outer retinal necro-
sis) peuvent étre la conséquence d’une
infection par le virus. Des cas d’occlu-
sion de l’artére centrale de la rétine, de
rétinite ischémique, de choriorétinite
ont été associés a I'infection a VZV.

Examens virologiques

Le diagnostic de zona est avant tout cli-
nique, basé sur le caractere douloureux,
I’aspect vésiculeux et la topographie
métamérique unilatérale de I’éruption
cutanée. Cependant, de multiples exa-
mens de laboratoire (culture virale, tech-
nique de PCR sur dendrites cornéennes
ou humeur aqueuse, sérologie VZV) per-
mettent de confirmer I'infection par VZV
dans les cas atypiques de lésions cuta-
nées, les cas de zona sine herpete et/ou
chez I'immunodéprimé. Une sérologie
HIV est recommandée pour les patients
de moins de 45 ans atteints de zona.

Traitements [3]

1. Les antiviraux et leur utilisation en
pratique

o L’aciclovir (Zovirax)

C’est historiquement le premier antiviral
ayant montré son efficacité dans des études
cliniques randomisées et controlées dans
le zona. Il posseéde une tres grande sélecti-
vité pour les cellules infectées. La posolo-
gie d’aciclovir oral dansle zonaestde 4 g/j
en 5 prises orales, ce qui permet d’obtenir
des taux sanguins actifs surla majeure par-
tie des souches cliniques de VZV. D’apres
les études cliniques contre placebo, cette
posologie maintenue pendant 7 a 10 jours
réduitlerisque de complications oculaires

comme les ulcérations cornéennes dendri-
tiques en phase aigué et les inflammations
oculaires semi-retardées (par exemple les
kératites stromales, les épisclérites, les
sclérites et les uvéites). Le traitement anti-
viral doit étre donné le plus rapidement
possible apres 'apparition des signes cuta-
nés, car un retard expose a une augmenta-
tion durisque de complications oculaires.
Le libellé de ’AMM de I’aciclovir oral en
France conseille d’ailleurs de prescrire les
antiviraux dans les 72 premiéres heures du
rash. De méme, ’AMM conseille de pour-
suivre le traitement pendant 7 jours, car
les études comparatives avec des durées
plus importantes n’ont pas montré de
différences significatives. Cependant, les
patients les plus 4gés, particulierement
exposés aux complications tardives, pour-
raientbénéficier d'un traitement plus long.

o Le valaciclovir (Zelitrex)

C’est une molécule dérivée de 'aciclo-
vir par ajout d’une valine estérifée qui
permet de résister au passage gastrique,
et donc d’augmenter la biodisponibilité
du médicament dans un rapport de 3 a 5
par rapport a ’aciclovir oral. Une étude
multricentrique, randomisée et contro-
lée a montré I’équivalence clinique entre
valaciclovir et aciclovir au doses de 3 g/j
en 3 prises et 4 g/jen 5 prises dans le zona
ophtalmique, tout en optimisant la com-
pliance des patients. D’autres études ont
méme montré une supériorité sur lerisque
de douleurs post-zostériennes dans les
autres localisations de zona. Cette poso-
logie de valaciclovir est donc celle retenue
par’AMM, pour un début dansles 72 pre-
miéres heures du rash et pour une durée
de 7 jours, par analogie avec les données
disponibles pour I’aciclovir oral.

o Le famciclovir (Oravir)

Il bénéficie d'une AMM dans le zona ala
dose de 500 mg toutes les 8 heures. Les
regles de prescription sont les mémes que
celles des autres antiviraux, a savoir un
début le plus rapidement possible, pen-
dant une durée de 7j. A cette posologie,




Pefficacité estau moins aussi efficace que
I’aciclovir oral a 4 g/j en 5 prises.

2. Les traitements antalgiques
en pratique

Le traitement de premiere ligne des dou-
leurs du zona en phase aigué repose sur
les antiviraux, et éventuellement les corti-
coides. Si les douleurs restent trop impor-
tantes, les antalgiques proprement dits
sont nécessaires et doivent étre prescrits,
si possible en collaboration avec un spé-
cialiste d’'un centre antidouleur. Les trai-
tements topiques, essentiellement a base
de lidocaine ou de capsaicine, peuvent
soulager les paresthésies superficielles,
dont les démangeaisons et les sensations
de brilures. La contre-stimulation, traite-
ment non médicamenteux, peut aussi étre
utile a ce stade, en complément. En cas de
douleurs plus importantes, deux classes
médicamenteuses peuvent étre utiles: les
antidépresseurs tricycliques et les anti-épi-
leptiques. Quant aux opiacés, ils peuvent
étre utiles par voie orale ou par injection
(bloc sensitif surtout) dans les DPZ rebelles
aux traitements précédemment cités, et
bien entendu en cas de douleur majeure
en phase aigué du zona.

3. Les corticoides et leur utilisation en
pratique

Les corticoides peuvent étre indiqués
par voie locale dans le cadre de la prise
en charge des signes inflammatoires
des complications oculaires du zona,
essentiellement celles qui apparaissent
au décours de la période éruptive. Dans
tousles cas, il est préférable de les utiliser
sous couverture antivirale, pour ne pas
favoriser la réplication du virus, méme
lorsque la période de réactivation virale
proprement dite aapparemment disparu.

Par voie générale, le prednisone oral
peut étre utilisé a la dose d’attaque de
1 mg/kg/j dans plusieurs indications:
—les douleurs de la période aigué
lorsqu’elles résistent au traitement
habituel,
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—les formes avec éruption sévere et déla-
brante et/ou associées a une paralysie
faciale ou une polynévrite crdnienne,
—etenfin, dansle cadre des complications
inflammatoires intraoculaires du zona.

4. Traitement ophtalmologique local

Les conjonctivites et atteintes cornéennes
superficielles (KPS, pseudodendrites,
plaques muqueuses) ne répondent pas ou
peu aux anti-viraux topiques, de sorte que
I'utilité dun traitement antiviral topique
parait tres discutable. Des collyres antibio-
tiques, lubrifiants et mucolytiques sont
généralement suffisants pour obtenir la
guérison. Le débridement mécanique
des dendrites a I’aide d’une éponge sté-
rile est conseillé. En cas d’atteinte cor-
néenne profonde (kératite disciforme,
infiltrats stromaux antérieurs, kératite
interstitielle, endothélite, sclérokératite),
ou intraoculaire (uvéite, trabéculite, kéra-
touvéite), des corticoides locaux sont
prescrits sous stricte surveillance et en
réalisant un sevrage trés progressif. Un
collyre cycloplégique est prescrit en cas
d’uvéite associée et des hypotonisants en
cas d’hypertonie oculaire. Les kératites
neurotrophiques sont traitées par des
collyres mouillants et lubrifiants ainsi
que des antibiotiques. Les conservateurs
et collyres épithéliotoxiques sont a éviter
et les corticoides sont contre-indiqués.
D’autres mesures thérapeutiques (greffe de
membrane amniotique, sérum autologue,
thérapie matricielle) peuvent étre envisa-
gées dans les cas les plus graves. Les épis-
clérites, sclérites, et sclérokératites peu-
vent étre traitées par corticoides par voie
topique ou orale. Les atteintes rétiniennes
etneuro-ophtalmologiques sont traités par
antiviraux intraveineux et corticoides.

Intéréts et limites des vaccins
contre la varicelle et le zona

Le vaccin contre la varicelle a été approuvé
aux Etats-Unis en 1995 et en France en
2003. Depuis sa commercialisation, la
couverture vaccinale, rapidement obte-

nue aux USA enl’espace d’'une quinzaine
d’années, a permis de réduire d’environ
80 % le nombre d’hospitalisations et le
cotitglobal de la varicelle par rapport aux
années 1990. L'efficacité préventive est
trés importante, mais incompléte, comme
pour tous les vaccins. Une varicelle peut
donc se voir chez 3 % des enfants et 30 %
des adultes vaccinés, mais 1’éruption est
en général moins franche et moins inva-
lidante. Sachant que le risque de zona est
moins important chez les adultes de plus
de 60 ans lorsqu’ils ont été récemment
au contact d’enfants varicelleux, un des
effets paradoxaux de la vaccination contre
la varicelle a grande échelle pourrait étre,
d’apresles épidémiologistes, 'augmenta-
tion importante dans les années a venir
de I'incidence du zona chez les adultes
non vaccinés par manque de stimula-
tion antigénique. Cette période serait
toutefois transitoire, en attendant que les
sujets vaccinés pendant ’enfance arrivent
a I’dge attendu du zona contre lequel ils
seraient, au moins partiellement, proté-
gés. Dans tous les cas, les patients poten-
tiellement exposés au zona pourraient
bénéficier d’'une couverture vaccinale
dédiée. L'essai clinique de référence surle
vaccin anti-zona a montré une réduction
d’un facteur 2 du nombre de cas de zona
chez les patients vaccinés. Méme dans
ces cas apparemment réfractaires au vac-
cin, le zona serait moins sévere avec une
réduction d’un facteur de la fréquence des
DPZ et d’un facteur 3 de leur intensité.
Ce vaccin, approuvé aux Etats-Unis, ne
dispose pas d’une AMM en France.
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Les nécroses retiniennes virales

RESUME : La nécrose rétinienne aigué (ARN) est une entité rare causée par les virus du groupe Herpés. Chez
les patients immunodéprimés, les complications de 'ARN syndrome conduisent souvent a une perte d’acuité
visuelle. La confirmation de ce diagnostic dés la découverte de la maladie par la réaction de polymérase en
chaine (PCR) et par le coefficient de charge immunitaire (CCI) le plus souvent par ponction d’humeur aqueuse
permet d’optimiser la prise en charge en diminuant le temps nécessaire a une confirmation diagnostique.
L'ARN syndrome est de trés mauvais pronostic spontané. Le traitement antiviral combiné par voie systémique
et intravitréenne avec les molécules suivantes: I'aciclovir, le foscarnet et le ganciclovir permet d’améliorer
ce pronostic. Nous présentons ici les caractéristiques démographiques, le tableau clinique, les examens a
réaliser, la prise en charge qui nous semble appropriée et I’évolution des yeux atteints de cette affection
d’aprés une revue de la littérature et notre propre expérience de centre tertiaire dans cette discipline.

, ARNsyndromeestunsyndrome  Les virus herpés connus pour causer
uvéitique rare mais dévastateur ~ le ARN sont le varicella-zoster virus
pour la vue. Il a été rapporté  (VZV),1’Herpes Simplex 1 and 2 (HSV-1,

pour la premiére fois par Urayamaetal.en ~ HSV-2), et moins souvent, le cytomega-
1971 [1]. Dans leur série de 6 patients, les  lovirus (CMV), rarement I’Epstein-Barr
auteurs ont décritlatriade: panu-
véite, vascularite rétinienne, et
de larges zones de nécrose réti-
nienne. En 1982, Culbertson et
al. [2] ont montré la présence
de particules d’Herpes virus en
microscopie électronique dans
un ceil énuclé atteint de I’ARN
syndrome. En 1986, ils étaient
capables de cultiver le VZV

depuis un ceil atteint.

— M.H. ERRERA, M. PAQUES Les criteres de diagnostic stan-
Service d’Ophtalmologie IV, dardisés de I’ American Uveitis
Centre Hospitalier National ; . .
des Quinze-Vingts, Society [3] Son.t (fig. 1):

PARIS. — un ou plusieurs foyers de
nécrose rétinienne a limites
distinctes;

— une progression de la mala-
die en ’absence de traitement;

2 B
—laprésence d'une vasculopa- FIG.1: ARN a VZV chez un patient immunocompétent. Noter la
thie occlusive; hyalite visible au niveau de la rétinophoto couleur du péle posté-
— une réaction inflammatoire Ie€ur En périphérie inférieure et temporale, des zones de nécrose
L .., rétiniennejaunessont visibles (fleches épaisses) et les vascularites
dans le vitré ou dans la cavité iniennes (fleches fines). Evolution favorable aprés traitement
vitréenne. aciclovir intraveineux et injections intravitréennes de foscarnet.




virus (EBV). Le PORN ou Progressive
outer retinal necrosis est décrit comme
un syndrome similaire avec une inflam-
mation oculaire minime chez des immu-
nodéprimés.

Le syndrome ARN a une distribution
bimodale avec des pics de survenue a
20 et 50 ans. Bien qu’il n’y ait pas d’as-
sociation claire avec les origines géogra-
phiques, certains individus pourraient
étre immunologiquement prédisposés
a développer ce syndrome. Holland et
al. [4] ont trouvé que plus de 50 % des
patients atteints d’ARN présentent I’an-
tigéne HLA-DQw?7 comparés avec 19 %
de leurs sujets contrdles. De plus, 16 %
des patients avec un ARN expriment
le phénotype HLA-Bw62DR4 comparé
avec 2,6 % de leur population contréle.

Démographie

Une étude récente recensant tous les cas
d’ARN syndrome en Grande-Bretagne a
permis de calculer I'incidence de cette
affection. Quarante-cinq nouveaux cas
d’ARN dans cette population d’outre-
Manche ont été identifiés en 14 mois
entre septembre 2007 et novembre 2008,
ce qui correspond a une incidence de
0,63 cas par million d’habitants par an
[5]. Parmi les 52 yeux affectés, 30,8 %
ont développé un décollement de la
rétine (DR), la majorité (75 %) étant
apparue entre la 4°etla 11° semaine apres
le début de lamaladie. Les patients ayant
présenté un DR avaient une vision (AV)
statistiquement plus mauvaise a 6 mois
(moyenne d’AV 1,67 logMAR vs 0,95 log-
MAR). En fait, 60 % des yeux ayant eu
un DR avaient une AV finale inférieure
a 1/10° comparés avec 39,3 % des yeux
sans DR. Le taux de décollement de la
rétine dans les yeux qui ont eu un pré-
levement de vitré (11/25, 44 %) n’était
pas différent de ceux qui n’en avaient
pas bénéficié (5/19, 26 %).

Cette étude a confirmé que I’ARN affecte
les groupes de tous ages, et que le HSV-2
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estidentifié chezlesjeunes patients tan-
dis que le VZV et le HSV-1 le sont chez
les patients plus agés.

Diagnostic

L’étude BOSU britannique a montré
que la biopsie de vitré est plus a méme
de confirmer le diagnostic que la ponc-
tion de chambre antérieure (PCA) [5].
Cependant, la PCA est moins pour-
voyeuse de complications et plus aisée
d’obtention. Dans la pratique courante,
nous réalisons une PCA. Des études
récentes ont montré que réaliser une PCA
donne des résultats biologiques positifs
dans 86,4 % des cas [6, 7]. Cependant,
le délai de prélevement semble impor-
tant dans le pourcentage de positivité ;
en effet, un prélevement effectué tres tot
dans I’évolution de la maladie pourrait
contenir moins d’ADN que le vitré et cela
estimportant pour les réactions d’ampli-
fications par PCR [5].

Dans la littérature, les groupes de
patients atteints d’ARN ont un diagnos-
tic étiologique positif par PCR dans pres
de 90 % des cas [7, 8]. Nous avons mon-
tré dans les uvéites postérieures herpé-
tiques que la sensibilité et la valeur pré-
dictive positive (PPV) sont meilleures
aveclaPCR qu’avec le CCI avec respecti-
vement 46 % vs 20 % pour la sensibilité
et 85 % vs 60 % pourla PPV [9]. Chezles
patients atteints d’ARN, les résultats de
la PCR étaient positifs entre 24 heures et
10 semaines apres présentation et le CCI
était positif aprés au moins 1 semaine
et jusqu’a 3 mois apres le début de la
maladie.

Etiologies

L’étude BOSU a confirmé que le VZV
est I’agent causal le plus fréquent dans
I’ARN syndrome, suivi par le HSV.
Les auteurs ont également identifié
5 cas d’encéphalite herpétique dans
I’'année précédant un ARN syndrome.

L'incidence d’apparition d'un ARN syn-
drome dans les 12 mois apres avoir dia-
gnostiqué une encéphalite herpétique
estdoncde4 a8 % [5].

Traitement

Les buts du traitement sont d’accélérer la
résolution del'infection dans |’eeil infecté
et de prévenir I’atteinte controlatérale.
L'aciclovirintraveineuxa les effets secon-
daires suivants: augmentation des taux
sériques de créatinine, calculs urinaires,
élévation des enzymes hépatiques et toxi-
cité auniveau du systéme nerveux central
(léthargie, délire, crises épileptiques). Le
traitement standard pour traiter '’ARN a
été défini par Palay et al. et consiste en
l’aciclovir intraveineux (IV) (500 mg/m?
administré 3 fois par jour ou 10 mg/kg
toutes les 8 heures) pendant 7 a 10 jours,
suivi par de ’aciclovir oral (800 mg 5 fois
par jour) pendant 6-12 semaines apres le
traitement initial; cependant, aucune
étuderandomisée contrdlée de ce schéma
n’a été conduite [10, 11]. Notre pratique
estd’utiliser ce schéma intraveineux avec
le valaciclovir oral (1 g 3 fois par jour) en
relais pendant 6 semaines apres le traite-
ment initial, puis & la dose de 500 mg x 3
pendant 5 mois. Nous utilisons ce traite-
menta vieavisée prophylactique chezles
patients monophtalmes.

En plus des injections intravitréennes
de foscarnet (1,2-2,4 mg par 0,1 mL) ou
de ganciclovir, des corticoides par voie
topique et parfois systémiques sont uti-
lisés comme thérapie adjuvante. Une
étude a montré que l'utilisation de fos-
carnet en intravitréen entraine une inci-
dence moindre de décollements de la
rétine [12]. En pratique générale, nous
utilisons en premier lieu la combinai-
son avec les injections intravitréennes
de foscarnet que nous répétons deux fois
la premiére semaine en fonction de la
réponse clinique.

Il est a noter que I’ARN syndrome a
CMV ne répond pas a ’aciclovir et
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requiert I'utilisation de ganciclovir ou
de foscarnet par voie IV [13]. Des études
récentes ont montré que la thérapie orale
antivirale (valaciclovir, famciclovir et
valganciclovir) et intravitréenne sans
traitement intraveineux initial est un
traitement efficace de ’ARN [14].

Les concentrations sanguines sont simi-
laires a celles obtenues avec administra-
tion IV, car ces molécules ont une phar-
macocinétique qui leur permet d’atteindre
des taux sériques thérapeutiques quand ils
sont convertis dans leur forme active. Dans
cette étude, aucune différence d’acuité
visuelle n’était trouvée entre la forme
intraveineuse et la forme orale. Cependant,
les cliniciens doivent étre prudents, car
bien que les publications suggerent une
efficacité comparable entre le valaciclovir
oral a la dose de 1 g 3 fois par jour et I’aci-
clovirintraveineux, il n’existe pas d’essais
contrdlés ayant comparé ces deux voies
d’administration. Guex-Crosier et al. [15]
ont récemment suggéré qu'une dose plus
forte de valaciclovir oral (2 g4 fois parjour)
pourrait représenter une bonne alternative
al’aciclovir intraveineux.

Il est certain que cette modalité est sédui-
sante, car le valaciclovir oral est moins
cher que la thérapeutique standard et a
des avantages de délivrance. Cependant,
les cas graves sont en priorité traités dans
notre centre par le traitement standard
intraveineux associé aux injections
intravitréennes.

Laser prophylactique

Lutilisation de lasers confluents prophy-
lactiques pour prévenir un décollement
de la rétine est controversée. Il semble
dans les études de la littérature que les
atteintes les plus séveres ne permettant
pas la visualisation du fond d’ceil ne
bénéficient pas de laser, tandis que les
cas les moins séveres sont “lasérisés”. Il
s’ensuit donc un biais d’interprétation
des résultats [16, 17]. Lightman et al.
recommandent de réaliser un laser pro-

phylactique dans les deux premiéres
semaines pour diminuer le risque de
décollement de la rétine [16] et nous
suivons ces recommandations au CHNO
des Quinze-Vingts.

Suivi des patients

Nous recommandons la réalisation de
rétinophotos couleur fréquentes afin de
permettre d’apprécier I’évolution sous
traitement.

PORN

Le PORN (progressive outerretinal necro-
sis) est un cas particulier. Engstrom et al.
[18] en 1994 ont réalisé une étude des-
criptive sur les PORN. Ils ont montré que
cette condition est dévastatrice, car 2/3
des yeux atteints évoluent vers la non-
perception de la lumiére en 4 semaines
apres présentation. La responsabilité du
VZV a été incriminée. Cette condition
apparait chez les patients profondément
immunodéprimés, les caractéristiques
sont des lésions multifocales avec une
atteinte rétinienne profonde parfois
incluant des zones confluentes; les
lésions sont localisées en rétine périphé-
rique avec ou sans atteinte maculaire. La
progression est extrémement rapide et se
présente classiquement par une inflam-
mation oculaire minimum ou absente.
Une étude récente a montré cependant
que 80 % et57 % des patients présentent
une inflammation de segment antérieur
et vitréenne chiffrée a 1+ ou moins. Les
hyalites peuvent donc étre présentes
dans le PORN et leur sévérité augmente
enrapport avec les taux de lymphocytes
T-CD4 [19].

Il semble que dans cette condition la
combinaison d’antiviraux intraveineux
et intravitréens donne les meilleurs
résultats, 42 % des patients atteignant
une AV = 20/80. Malgré cette thérapeu-
tique, 13 % des yeux perdent la percep-
tion de la lumiere [19].
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Redensity [l1] Eyes pour la correction du cerne

Experts en médecine esthétique et spécialisés dans la conception et la fabrication d’implants a base d’acide hyaluronique, les
laboratoires Teoxane poursuivent le développement de leur gamme d’injectables avec un produit spécialement concu et dé-
veloppé pour la correction du cerne: Redensity [11] Eyes, un gel a base d’acide hyaluronique répondant a la spécificité de cette
zone anatomique.

Le gel Redensity [II] Eyes est indiqué dans le traitement du cerne, et plus précisément:
—les cernes creux;

—le début de la vallée des larmes;

—les sillons palpébro-malaires;

- les poches palpébrales et malaires légéres.

Redensity [II] Eyes a été élaboré grace a un procédé de fabrication innovant permettant un équilibre entre un niveau de concen-
tration en acide hyaluronique a 15 mg/g et un procédé de semi-réticulation (un mélange d’acide hyaluronique réticulé et non
réticulé) afin d’obtenir une faible activité hygroscopique, un profil visco-élastique optimal et des propriétés mécaniques spé-
cifiques. Linnovation Redensity [II] Eyes c’est aussi I'association de 'acide hyaluronique avec un complexe dermorestructurant,
et de la lidocaine, un anesthésiant local pour le confort du patient a I'injection.

Une étude clinique d’évaluation a été menée auprés de 67 patients, avec un suivi de 1an. Les résultats tant en termes d’effica-
cité, de tolérance que de facilité d’utilisation ont permis I'obtention de I'indication de Redensity [II] Eyes et du marquage CE de
classe IlI. Redensity [I1] Eyes est aujourd’hui enregistré dans plus de 60 pays avec comme principale indication le traitement
de la zone péri-orbitale.

JLN.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Teoxane
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Traitement des kératites herpétiques:
quels buts et quels outils?

RESUME: Le traitement des kératites herpétiques peut varier d’une situation trés simple 4 d’autres bien
plus complexes. En pratique, le premier temps est I’analyse sémiologique de la forme clinique a laquelle
le médecin doit faire face. Cette analyse sémiologique doit étre complétée par un interrogatoire précis de
I’histoire de 1a maladie, car une premiére atteinte ne se prend pas en charge de la méme facon qu'un nouvel
épisode d'une suite de récidives. En fonction de ces éléments, 'ophtalmologiste doit choisir le traitement le
plus adapté. Nous proposons dans cette revue de détailler les différents outils thérapeutique a la disposition

du praticien, en insistant sur les aspects pratiques et 1a logique de leur utilisation.

— M. LABETOULLE"?,
T. BOURCIER?®

1. Service d'Ophtalmologie,
Hopital Bicétre, Université Paris Sud,
LE KREMLIN-BICETRE.

2. Laboratoire de Virologie

Moléculaire et Structurale, UMR 3296,

CNRS, GIF-SUR-YVETTE.

3. Service d'Ophtalmologie,
Nouvel Hopital Civil et Université,
STRASBOURG.

es kératites herpétiques (KH),

essentiellement dues au type

1 des virus Herpes simplex
(HSV-1), sont une source récurrente de
questionnement pour le praticien car
les formes cliniques sont diverses, de
méme que les antécédents des patients.
Il n’est donc pas possible d’avoir une
attitude parfaitement standardisée et
valable quel que soit le cas présenté.
Cependant, il existe des grandes lignes,
simples a mettre en ceuvre, pour obtenir
desrésultats satisfaisants pour un grand
nombre de patients.

Pourquoi et comment est-on
atteint par le virus HSV-1?
Quel risque réel?

La contamination par HSV-1 passe
dans la plupart des cas par une primo-
infection dans les voies aéro-digestives
supérieures pendant I’enfance, ’adoles-
cence ou les premieres années de la vie
adulte [1]. Lors de ce premier épisode
infectieux, les atteintes oculaires sont
possibles, mais restent cependant tres
rares (une blépharite et une kératite sont
souvent associées). Dans tous les cas, le
virus se propage dans le systéme ner-

veux pour y entrer en latence. On estime
qu’environ 20 % des sujets de 20 ans et
la presque totalité des sujets de 60 ans
hébergent du virus a I’état latent dans les
voies nerveuses responsables de I'inner-
vation sensitive de la face, en particulier
le ganglion trigéminé [2].

Sous l'effet de facteurs divers, comme les
immunodépressions locales (collyres cor-
ticoides) ou générales (fievre, infection
intercurrente), ou encore sous ’effet de
I’agression des terminaisons nerveuses
par traumatisme (chirurgie de 1'ceil,
ultraviolets, voire combinaison des deux
comme en chirurgie réfractive) ou par
inflammation (r6le des prostaglandines),
le virus peut quitter cet état de latence et
reprendre un cycle réplicatif, conduisant
a la fabrication de nouvelles particules
infectieuses. Lorsque ce phénomeéne est
poussé ason terme, le patient déclare une
kératite herpétique qui peut toucher tous
les tissus de la cornée, seuls ou de fagon
combinée. Dans certains cas, la réplica-
tion virale est massive, comme dans les
formes épithéliales géographiques ou
les formes stromales nécrotiques, alors
qu’elle est plus limitée dans les dendrites
simples ou les formes stromales non
nécrotiques. Dans ce dernier cas, c’est




surtout laréponse immunitaire antivirale
qui explique les signes cliniques.

Meéme lors d'un épisode herpétique sévere,
le systeme immunitaire ne permet pas la
destruction des virus en état de latence
dans le systéme nerveux, et les antiviraux
actuels n’ont pas non plus cette capacité.
Cela explique qu'un patient qui a fait une
fois un herpes a de grandes chances d’en
faire un second. Ce risque est en moyenne
de10% alan,20a30 % a2ans,40 % a5
anset60a70 % a20ans 3, 4].

En France, le nombre total d’épisodes
d’herpeés oculaire est estimé a 18 000 par
an [5] et le nombre de patients ayant été
concernés au moins une fois par I’her-
pés est de 90000. Au total, le risque de
développer au moins un épisode d’her-
pés oculaire pour une vie d’homme est
de I'ordre de 1 % [6]. Si dans les formes
épithéliales pures (fig. 1) le pronostic a
court terme est excellent, le risque est
de développer secondairement un nou-
vel épisode, dans la plupart des cas de
type stromal (fig. 2), c’est-a-dire avec des

F1G. 1: Kératite herpétique épithéliale.

FIG. 2: Kératite herpétique stromale.
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risques de perte visuelle a terme. Sur un
suivi de 30 ans d’une population nord-
américaine, Young et al. ont estimé le
risque d’acuité visuelle inférieure a2 1/10
a environ 10 % dans les 20 années qui
suivent le premier épisode herpétique
cornéen [6].

Les outils de 1a prise en charge

1. Les moyens non spécifiques mais
pourtant trés utiles

o Le débridement

C’estle moyen le moins dispendieux et
pourtant I'un des plus judicieux dans
la prise en charge des kératites épithé-
liales. 1l participe a la réduction de la
charge virale locale et a I’accélération
de la cicatrisation, méme sous antiviral
adapté [7]. Il peut étre réalisé a la lampe
afente, sous anesthésie topique, al’aide
d’une éponge microchirurgicale stérile.
Il permet en outre d’adresser le préléeve-
ment au laboratoire pour confirmer le
diagnostic, lorsque cette technique est
disponible.

o Les larmes artificielles

Elles permettent aussi de réduire la
charge virale a la surface de 'ulcéra-
tion dans la phase aigué des formes
épithéliales. Elles permettent en outre
de diluer les effecteurs inflammatoires,
ce qui favorise le phénomene de cica-
trisation. Chez les patients sujets a des
récurrences fréquentes, I’application
réguliere de larmes artificielles semble
efficace pourréduire le rythme des réci-
dives [8].

o La cyloplégie (atropine 1 %)

Elle est appréciée des patients, notam-
ment en cas de kératite épithéliale, car
elle réduit nettement les douleurs d’ori-
gine ciliaire. Le pansement occlusif
est aussi utile a la période aigué pour
réduire la géne a la lumiere [9].

o Les antiseptiques

Ils sont prescrits par certains pour éviter
une surinfection bactérienne, mais cette
complication est rare. Les antibiotiques
proprement dits ne sont pas indiqués.

o Les corticostéroides

Ils peuvent étre utilisés sous forme de
collyre, de pommade, d’injections sous-
conjonctivales, ou encore par voie orale,
voire intraveineuse. On connait leur
contre-indications formelles dans I’her-
pés cornéen: ils ne doivent pas étre uti-
lisés dans les atteintes épithéliales, sous
peine d’aggraver le tableau (par exemple
en transformant une simple dendrite en
une atteinte géographique), etils ne doi-
vent pas non plus étre utilisés en cas d’at-
teinte nécrotique, carils pourraient faci-
liter une fonte cornéenne. En revanche,
ce sont des outils précieux dans la ges-
tion des complications inflammatoires
de l'infection herpétique, notamment
dans les formes stromales non nécro-
tiques et/ou endothéliales, mais a condi-
tion de n’étre introduits qu’une fois la
réplication virale maftrisée. En pratique,
il convient d’attendre plusieurs jours
apres le début des antiviraux, et de les
débuter une fois qu’est observé un début
d’amélioration, ou au moins une stabili-
sation des lésions.

2. Les traitements spécifiques
et indispensables: les antiviraux

o Par voie topique

Tous les anti-herpétiques qui ont fait
I’objet d’'une mise sur le marché agissent
finalement sur laréplication du virus en
bloquant ’enzyme clef pour cette étape,
asavoir ’ADN polymeérase. On distingue
deux générations d’anti-herpétiques:

— ceux qui sont directement actifs ;

— et ceux qui requierent la présence
d’une enzyme codée par le virus HSV
(ouVZV),nommée “thymidine kinase”,
pour devenir actifs [10]. L’avantage
de cette seconde génération est une
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meilleure sélectivité des cellules infec-
tées (moindre toxicité sur les cellules
épithéliales saines), mais en revanche
une plus grande sensibilité aux éven-
tuelles mutations sélectionnées pour
échapper a la pression antivirale.

Trois antiviraux sont actuellement dispo-
nibles en France: le Virophta (collyre a la
trifluridine), le Zovirax (pommade a I’aci-
clovir) et le Virgan (gel de ganciclovir) [11,
12]. Ils agissent tous en bloquant laméme
enzyme indispensable a laréplication du
virus, mais l’aciclovir et la ganciclovir
ont besoin de la thymidine kinase pour
devenir actifs. Cela explique leur grande
sélectivité sur les cellules infectées, et
doncleur moindre toxicité surles cellules
épithéliales non encore infectées (moins
de risque de kératite toxique).

La méta-analyse des données publiées
ne montre pas de supériorité d’'une de
ces trois spécialités pharmaceutiques
pour la vitesse de réépithélialisation
des KH de forme dendritique ou géogra-
phique [7], mais aucune de ces études
n’a pris en compte la tolérance et les
aspects pratiques. A titre de comparai-
son rapide, rappelons que la posologie
du Virophta est de 7 applications par
jour et que le Zovirax est une pommade,
donc plus génante pour la vue que les
autres présentations [13].

o Par voie générale

Deux antiviraux bénéficient actuelle-
ment d’'une AMM en France pour ’her-
pés oculaire: ’aciclovir (Zovirax), sous
forme de comprimé et de poudre pour
solution injectable, et le valaciclovir
(Zelitrex) destiné a une prise orale. En
effet, le valaciclovir n’est autre qu'une
prodrogue de l’aciclovir, qui le devient
apres avoir passé la barriere digestive.
Le principal avantage du Zelitrex est la
plus grande reproductibilité des doses
d’aciclovir finalement dans le sang, par
rapport au Zovirax. De plus, cette modi-
fication delamolécule ingérée augmente
le temps de demi-vie, ce qui permet de

réduire le nombre de prises orales tout
en obtenant une meilleure couverture du
nycthémere [10]. Ainsi, la dose de 3 g/j
en trois prises de Zelitrex est bioéqui-
valente a la dose de 4 g/j en cing prises
de Zovirax, et respectivement 500 mg
en une prise par rapport a 800 mg en
deux prises. Pour la forme intraveineuse
d’aciclovir, elle est surtout utile dans les
atteintes stromales nécrotiques et cer-
taines formes d’endothélites [13].

3. Les outils d’exception: a réserver
aux formes complexes

o La ciclosporine en collyre a 2 % (pré-
paration magistrale par pharmacie hos-
pitaliére)

Elle est utile pour prendre en charge
les kératites stromales non nécrotiques
pour lesquelles il ne semble pas pos-
sible de réaliser un sevrage complet en
corticoides sans observer de récidive
inflammatoire. La ciclosporine a 2 %
permet alors de passer cette période dif-
ficile. Elle est aussi intéressante dans les
formes spontanément récidivantes, pro-
bablement en réduisant I'inflammation
résiduelle, elle-méme source de réacti-
vation virale.

o Les greffes de membrane amniotique
(GMA)

Elles sont devenues en quelques années
le traitement de choix des kératites neu-
rotrophiques séveéres, et peuvent aussi
étre utiles dans les formes nécrotiques
par leur effet antalgique et I’apport de
facteurs de croissance [14, 15].

o Le sérum autologue

Préparé a 20 % par une pharmacie hos-
pitaliére autorisée (salle blanche), le
collyre au sérum autologue apporte une
partie des facteurs de croissance néces-
saires au processus de réparation épithé-
liale. 1l est utile pour traiter les formes
modérées de kératites neurotrophiques
(métaherpétiques) [14].

o Les thérapies anti-angiogéniques

Elles ont beaucoup suscité d’intérét il
v a quelques années par leur capacité
a réduire la néovascularisation cor-
néenne apres administration topique
(injections sous-conjonctivales ou
intrastromales de 5 mg ou 2,5 mg de
bevacizumab, hors AMM) [16]. Leur
effet semble cependant limité aux néo-
vaisseaux mineurs. Dans les formes
majeures, le risque est de déclencher ou
d’aggraver une kératite neurotrophique
sous-jacente [13].
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Du nouveau dans la gamme Indivisual

Rappelons que le concept Indivisual repose sur une “adaptation a la carte”, la gamme trés étendue permet une multitude
de combinaisons possibles. Les lentilles sont personnalisées, le nom du porteur et celui de son opticien sont précisés sur les
flacons.

Plusieurs nouveautés sont proposées:
>>> Indivisual, pour les amétropies sphériques.
>>> Indivisual Toric, désormais disponibles pour des astigmatismes jusqu’a 5 dioptries.

>>> Pour les presbytes:

- Indivisual Progressive 2: VL centrale, nouvelle version avec la plage de VP plus proche de la pupille; la progression est plus
rapide entre la VL et la VP tout en conservant une bonne VL;

- Indivisual Progressive 2 Toric: nouvelle lentille pour I'adaptation des presbytes astigmates, conjuguant les avantages de la
version progressive 2 a la géométrie torique externe, avec stabilisation dynamique pour une vision stable et un confort accru.

Ladaptation est simplifiée avec le logiciel easyfit (a télécharger sur le site menicon.fr).
Gamme des paramétres:

r,:7,40 a 9,50 par 0,10 mm
F’v:-25.00 a + 25.00 par 0.25 D

©,:13,00 315,50 par 0,10 mm
Addition: +1.00 a +3.00 par 0.50 D

Cyl.: de -0.75 a -5.00 D (par 0.25 D) pour indivisual Toric
Cyl.: de -0.75 a -3.00 D (par 0.25 D) pour indivisual Progressive 2 Toric

JN.
D’aprés un communiqué de presse de Menicon
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Les uvéites antérieures herpétiques
et cytomégaliques

Les uvéites antérieures (UA) herpétiques se caractérisent par un tableau d'uvéite hypertensive
unilatérale associée a une atrophie irienne. Elles sont la conséquence d'une réactivation d’un virus latent
aprés une primo-infection. Les principaux virus, de la grande famille des Herpes Viridze, responsables
de ces uvéites, sont le virus Herpes Simplex (HSV), le virus de la varicelle et du zona (VZV), ainsi que le
cytomégalovirus (CMV). Ces trois virus sont responsables de tableaux d'UA assez similaires, mais qui se
différencient notamment par la sévérité et I’évolution de I'inflammation.

Le diagnostic positif d’'UA herpétique est un diagnostic clinique, lorsque le tableau est typique, associant une
UA granulomateuse, hypertensive avec une atrophie irienne, et parfois une kératite ou un hyphéma. Il sera
confirmé, notamment dans les formes atypiques, par la recherche d’ADN viral par réaction en chaine a la
polymérase (PCR) sur un échantillon d’humeur aqueuse.

Le traitement repose essentiellement sur la corticothérapie locale, sous couverture antivirale. Un traitement

préventif peut étre indiqué, dans les formes récidivantes.

— H. ZEGHIDI, B. BODAGHI

es UA herpétiques se caractéri-

sent par la survenue d’une irido-

cyclite habituellement liée a une
réactivation d’un virusresté latent apres
une primo-infection.

Trois virus sont communément respon-
sables de ces uvéites: le HSV, le VZV et le
CMV. Bien que responsables de tableaux
cliniques similaires associant une hyperto-
nie oculaire & une atrophie irienne, ils gar-
dent certaines différences notamment dans
la sévérité de I’atteinte et son évolution,
nous permettant ainsi de les distinguer,
afin d’adapter le traitement (tableau I). La
recherche virale par PCR sur prélevement

males. Par ailleurs, 'UA a HSV semble
étre la premiére cause d’UA virale, avec
une nette prédominance du HSV-1 [3].

L’age moyen de survenue de 'UA a HSV
est situé entre 43 et 46 ans. 1l est habi-
tuellement plus précoce par rapport a
celui du VZV. Le sex ratio esthomogene
et’atteinte est unilatérale dans 97 % des
cas. [1-3].

La transmission de ces virus se fait par
contact direct. L'infection primaire a lieu
auniveau de la peau ou des muqueuses,
et la latence se situe dans les ganglions
trigéminés et lombo-sacrés. La primo-

Service d Ophtalmologie, d’humeuraqueuse peut étre trésutiledans ~ infection par le VZV donne la varicelle,
DHU Vision et Handicaps, X N L . -

CHU Pitié-Salpétriére, les formes atypiques et séveres. et saréactivation entraine le zona.

PARIS.

Epidémiologie

Les UA herpétiques représentent 5 a
10 % de I’ensemble des uvéites [1, 2].
En France, elles occupent la deuxieéme
place des UA apres les UA rhumatis-

Les facteurs déclenchant la réactivation
du HSV et VZV sont le stress, le trau-
matisme, la chirurgie, ’hyperthermie et
I’exposition aux rayons UV.

Le CMYV a été individualisé récemment
comme agent responsable d’UA, grace
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UA HSV UAVzZV UA CMV
Annexes il rouge il rouge il blanc ou rosé
Kératite Possible (active ou Possible (active ou Endothélite possible
séquellaire) séquellaire)
Epais, diffus Epais, diffus Brlinatres de taille

ou localisés en inférieur

ou localisés en inférieur

moyenne, diffus
ou localisés en inférieur
Blanchatres et centraux
de taille variable

Atrophie
irienne

Atrophie sectorielle

Atrophie sectorielle

Atrophie multifocale

Synéchies +
postérieures

Hypertonie +
oculaire

assez étendue plus limitée ou diffuse tardive
+ Absentes
+ +++ Chronique

Evolution

Aigué avec récurrence
ou chronique en I'ab-
sence de traitement
antiviral

Aigué avec récurrence
ou chronique en I'ab-
sence de traitement

Chronique.
Récidive possible a I'ar-
rét du traitement
antiviral

Aciclovir/Valaciclovir
+ corticoides topiques
+ hypotonisant

Traitement

Aciclovir/valaciclovir
+ corticoides topiques

Ganciclovir/valganci-
clovir
+ hypotonisants

+ hypotonisant

TABLEAU |: Principales caractéristiques des uvéites antérieures herpétiques.

notamment a la PCR. Sa prévalence
serait encore sous-estimée et représen-
terait 22,8 % des UA hypertensives [4].

Les uvéites a Herpes Simplex
Virus (HSV)

1l s’agit de la premiére cause infectieuse
d’UA. L’atteinte uvéale se produit au
cours d’une récurrence de la maladie et
plus rarement lors de la primo-infection.
Le virus rejoint la cornée et les structures
uvéales par voie axonale a partir du site de
latence ganglionnaire. L'uvéite est le plus
souventisolée, mais elle peut étre associée
a une kératite. L'inflammation serait en
rapport soit avec I'effet cytopathogene de
I’atteinte virale directe, soit avec une réac-
tion immunitaire secondaire, soit avec ces
deux mécanismes associés.

L'uvéite est typiquement unilatérale,
granulomateuse, hypertensive, associée
aune atrophie sectorielle de 'iris, et/ou
une atteinte cornéenne cicatricielle ou
active.

L'examen permet d’observer:

>>> La rougeur oculaire en cercle
périkératique non spécifique.

>>> L’atteinte cornéenne, qui peut avoir
une grande valeur diagnostique. Une
hypo-esthésie cornéenne est fréquente,
elle peut étre minime ou modérée, rare-
ment profonde. Cette atteinte peut étre
cicatricielle, de siege épithélial ou stro-
mal. Elle est retrouvée dans 33 a 45 %
des cas. La présence de néovaisseaux
intrastromaux au sein de la cicatrice est
trés évocatrice de 'origine herpétique.
Une kératite active concomitante al'UA
est relativement rare. Il peut s’agir plus
souvent d une kératite stromale avec des
plis de la Descemet ou d’une endothé-
lite. La kératite superficielle épithéliale
dendritique ou géographique est plus
rare [3, 5].

>>> Les précipités rétrocornéens (PRC)
sont trés fréquents, et retrouvés dans 76
a 93 % des cas [5, 6]. Ils sont typique-
ment granulomateux, épais “en graisse

de mouton” ou de taille moyenne, et
peuvent étre de couleur grisatre ou pig-
mentée. La localisation de ces PRC peut
étre diffuse sur toute la surface rétrocor-
néenne, donnant un aspect “en peau de
léopard” trés caractéristique des atteintes
herpétiques. D’autres localisations sont
possibles, centrale, paracentrale ou en
triangle a base inférieure (fig. 1).

>>>Linflammation de la chambre anté-
rieure porte a la fois sur la composante
cellulaire et protéique. Elle est plus
intense dans les UA a HSV que VZV. Un
hypopion est présent dans les formes
séveres. Un Tyndall hématique ou une
lame d’hyphéma sont parfois retrouvés.

>>> L'atrophie irienne est retrouvée
dans 40 a 50 % des cas [5, 6]. Elle est
typiquement sectorielle et intéresse
toute I’épaisseur stromale, apparaissant
a la transillumination lors de I’examen
biomicroscopique. Cette atrophie est la
conséquence d une nécrose ischémique
du stroma irien secondaire a une occlu-
sion vasculaire (fig. 2).

FIG.1: PRC herpétiques brunatres, de taille
variable et a prédominance inférieure.

FIG. 2: Atrophie sectorielle de I'iris au cours d'une
infection virale herpétique.
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LE DOSSIER

(Eil et herpes

F1G. 3: Synéchie postérieure peu étendue associée
a un caillot hématique.

>>>Les synéchies postérieures sont pré-
sentes dans 30 a 60 % des cas [3, 5, 6].
Elles sont souvent discrétes et se liberent
facilement par les collyres mydriatiques
lorsqu’ils sont instillés précocement

(fig. 3).

>>> L’hypertonie oculaire tres évoca-
trice n’est pas spécifique de l’atteinte
herpétique. Elle est souvent transitoire
et précoce, liée a une trabéculite et non
a la corticothérapie. Son évolution est
trés souvent favorable sous traitement.

L’évolution des UA a HSV se caractérise
parlerisque derécidives, dans 39a73 %
des cas, la fréquence de ces récidives est
variable, pouvant justifier un traitement
préventif [5-7].

Le diagnostic positif de l'uvéite herpé-
tique est le plus souvent un diagnostic
clinique. Il peut étre confirmé par la
recherche du génome viral dans 1’hu-
meur aqueuse par PCR, notamment dans
les formes atypiques ou graves.

Le traitement curatif des UA herpé-
tiques est basé sur 1’association d’an-
tiviraux par voie orale, Valaciclovir
(Zelitrex) a la dose de 3 g/jour si la
fonction rénale le permet et de cor-
ticoides topiques (dexaméthasone a
fortes doses avec décroissance pro-
gressive). L’aciclovir par voie veineuse
est réservé aux atteintes de I'immuno-
déprimé. Rappelons que le traitement
antiviral topique n’est pas efficace en
cas d’uvéite virale [3].

Le traitement corticoide sera débuté
48 heures apres le traitement antiviral
et sera différé en cas de kératite épithé-
liale associée.

La posologie dépendra de I'intensité de
I'inflammation. Elle varie de 1 goutte 4 &
6 fois/jour en cas d’inflammation modé-
rée, a 1 goutte/heure dans les inflamma-
tions séveres, a laquelle on associera une
pommade cortisonique la nuit.

La dégression de la corticothérapie
dépendra de la réponse au traitement,
mais dans tous les cas, il faut respec-
ter une durée totale minimale de 4 4 6
semaines.

Les atteintes virales herpétiques tou-
chant le segment antérieur ne nécessi-
tent pas de corticothérapie systémique.

Le traitement préventif par valaciclovir
(141,5 g/j) pendant 6 a 12 mois peut étre
indiqué, dans les formes récidivantes
(> 2 épisodes/an) ou en présence de
facteurs de risque de récidive (chirurgie
oculaire). Dans ce cas, des doses plus éle-
vées sont souvent nécessaires et seront
maintenues durant toute la période de
corticothérapie locale [3, 7].

Les uvéites a Varicella Zona
Virus (VZV)

Elles sont secondaires a une réactiva-
tion d’une infection latente par le VZV,
et peuvent se voir au décours d'un zona
ophtalmique dans 40 % des cas [5].

L'uvéite zostérienne est le plus souvent
concomitante a ’atteinte cutanée, mais
des exacerbations peuvent apparaitre
des mois apres I’éruption cutanée, voire
méme en l’absence de forme cutanée
diagnostiquée. Le risque d’atteinte ocu-
laire est plus important lorsqu’il existe
une atteinte du nerfnasociliaire. L'uvéite
peut toucher des sujets immunocom-
pétents ou non. Elle est souvent aigué,
unilatérale et associée a une kératite.

L'aspect observé est celui d'une endothé-
lite localisée et modérée ou d'une uvéite
antérieure granulomateuse associée a un
cedéme cornéen diffus [5, 6].

On peut parfois observer un anneau
immunitaire de Wessely ou un hyphéma.
L’atrophie irienne est possible des la
phase aigué, elle est parfois accompa-
gnée d'une hyperpigmentation irienne.
Les synéchies antérieures et postérieures
sont fréquentes.

L'évolution de I'uvéite est souvent favo-
rable sous traitement, mais parfois la
tendance se fait vers la chronicité, don-
nant lieu aux complications habituelles
des uvéites, a savoir la cataracte et le
glaucome secondaire, ce qui impose un
traitement antiviral systémique et une
corticothérapie locale prolongée.

Le traitement antiviral par voie générale
indispensable doit étre associé a une
corticothérapie par voie topique. Il est
identique au traitement des UA a HSV,
sauf dans la durée qui peut étre plus
prolongée. La durée du traitement corti-
coide dépendra de I’évolution, mais ne
doit jamais étre inférieure a 6 semaines.
Certains auteurs recommandent un trai-
tement préventif systématique pendant
2 ans [6].

Les uvéites a CMV

Longtemps considéré comme pathogene
seulement chez les sujets immunodé-
primés, les transplantés d’organes et les
nouveau-nés, le CMV est devenu de plus
en plus incriminé dans certaines formes
d’uvéites de I'immunocompétent [8].
Cette nouvelle constatation se doit prin-
cipalement aux progres considérables
des moyens de diagnostic virologique
et en particulier a la PCR, qui permet la
mise en évidence du génome viral aprés
ponction de chambre antérieure [4, 8].

Les uvéites a CMV de I'immunocom-
pétent touchent en général les adultes




jeunes, ou d’dge moyen. Elles sont sou-
vent unilatérales et évoluent sur un
mode chronique. L’acuité visuelle est
souvent conservée, sinon modérément
basse. L'examen a la lampe a fente met
en évidence des PRC de taille moyenne
ou petite, souvent peu nombreux et de
couleur brunatre. Bien que le siege de
ces PRC ne soit pas spécifique, ils sont
généralement de localisation centrale ou
inférieure [4].

L’iris est souvent le siege d’une atro-
phie sectorielle qui permet de suggérer
fortement le diagnostic. Cette atrophie
irienne serait la conséquence d’une
ischémie par atteinte vasculaire inflam-
matoire. Les synéchies postérieures
sont rares, mais I’hypertonie oculaire
est trés fréquente et serait due soit a une
obstruction trabéculaire par des débris
inflammatoires, soit a une trabéculite par
atteinte virale directe [4].

Une atteinte cornéenne sous forme d’en-
dothélite est parfois observée [9].

L’examen du segment postérieur est en
général normal. Il n’y a pas de rétinite
associée.

A ce stade, le diagnostic différentiel se
pose essentiellement avec les uvéites
herpétiques, les uvéites a VZV, le syn-
drome de Posner-Schlossman et la
cyclite de Fuchs.

Le syndrome de Posner-Schlossman
(SPS) a été incriminé par plusieurs

F1G. 4: PRC centraux, blanc grisatre et inhomo-
génes lors d'un syndrome de Posner-Schlossman.
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auteurs comme une réaction parti-
culiére secondaire a une réplication
du CMV (fig. 4). En effet, le virus a
été retrouvé dans des prélevements
d’humeur aqueuse pratiqués chez des
patients ayant un tableau d uvéite anté-
rieure hypertensive trés évocateur de ce
syndrome [8]. A I’heure actuelle, il est
difficile d’établir avec certitude si tous
les tableaux de SPS seraient liés & une
infection cytomégalique ou si seules cer-
taines formes plus chroniques seraient
d’origine infectieuse. La publication de
séries plus conséquentes permettrait de
répondre a cette question avec plus de
précisions.

L’évolution de ces uvéites sous traite-
ment anti-inflammatoire et/ou antivi-
ral peut se faire vers une amélioration
relative mais jamais totale de l’état
inflammatoire oculaire, les récidives
sont inévitables et surviennent dans
les semaines ou les mois qui suivent
l’arrét du traitement. L'hypertonie ocu-
laire peut alors évoluer pour son propre
compte et devenir résistante au traite-
ment médical [4].

Le traitement n’est pas bien codifié et
consiste a administrer le ganciclovir
a doses d’attaques 10 mg/kg/j en deux
prises, sous forme de perfusion intravei-
neuse, pendant 10-21 jours, relayé par
le valganciclovir a la dose de 900 mg/
jour en une seule prise pendant une
durée totale de 3 mois. L'utilisation du
valganciclovir a doses d’attaque (900 mg
matin et soir) semble étre de plus en plus
fréquente, remplagant la voie intravei-
neuse. Certains auteurs préconisent
I'instillation du collyre ganciclovir mais
son efficacité est trés inconstante dans
notre expérience [10].

Sous couverture antivirale, on observe
une efficacité des corticoides, notam-
ment par la résorption des PRC et la
normalisation de I'hypertonie oculaire.
Une surveillance hebdomadaire puis
mensuelle de la numération formule
sanguine doit y étre associée.

Conclusion

Les progrés considérables dans la
recherche et I'identification microbio-
logique ont largement contribué au dia-
gnostic étiologique des UA virales et en
particulier herpétiques. Ceci nous a per-
mis de différencier les atteintes liées au
HSV, VZV ou CMYV, de mieux connaitre
leur profil évolutif et leur pronostic, et
enfin d’instaurer un traitement curatif
spécifique et un traitement préventif
adapté.
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Diagnostic virologique
des uvéites lices aux “Herpes Viridae"

RESUME: Le diagnostic des infections par les virus Herpes responsables d’uvéites aigués ou chroniques
repose sur des techniques directes de détection des acides nucléiques viraux et des techniques indirectes
sérologiques, pratiquées sur des échantillons d’humeur aqueuse. Ces techniques ont une bonne sensibilité,
limitée essentiellement par les faibles volumes de liquide oculaire disponibles et une excellente spécificité.
Les techniques de PCR sont utiles au diagnostic aux phases aigués des uvéites antérieures et des rétinites,
et la quantification de la charge virale présente un intérét dans le suivi thérapeutique. Le dosage des IgG
spécifiques dans le sérum et ’humeur aqueuse permet de mettre en évidence l'existence d’'une synthése

intraoculaire spécifique du virus causal aux phases tardives de I'infection.

— F. ROZENBERG

Pole Biologie-Pathologie-Pharmacie,

Service de Virologie,
Hopital Cochin,
PARIS.

uatre virus de la famille des

Herpes Viridee sont les prin-

cipales causes des uvéites et
rétinites virales dans les pays indus-
trialisés: les virus Herpes Simplex type
1 (HSV-1) et type 2 (HSV-2), le virus
de la varicelle et du zona (VZV) et le
cytomégalovirus (CMV). Le diagnostic
des infections liées a ces virus est bien
établi, mais son application aux fluides
oculaires, difficilement automatisable,
releve encore de laboratoires spécialisés.
Ce diagnosticrepose surla détection des
acides nucléiques viraux et/ou des IgG
spécifiques dans ’humeur aqueuse. On
privilégie les techniques directes déri-
vées de la réaction de polymeérisation
en chaine ou PCR aux stades précoces
ou aigus de I'infection, et les techniques
indirectes sérologiques aux phases tar-
dives ou chroniques.

Intérét et limites
du diagnostic direct
1. Principes généraux de la PCR

Les techniques de réaction de polymé-
risation en chaine (PCR) permettent de

déceler les génomes viraux présents en
faible quantité dans un échantillon bio-
logique. La PCR est une réaction enzy-
matique in vitro qui consiste en I’am-
plification exponentielle d’une courte
séquence du génome viral, a ’aide de
deux courts oligonucléotides de syn-
these bordant de part et d’autre cette
séquence, et d'une enzyme, une poly-
mérase thermorésistante. La PCR prati-
quée sur des extraits d’humeur vitrée ou
aqueuse est trés sensible dans le diagnos-
tic des rétinites et nécroses rétiniennes,
mais aussi des uvéites antérieures aigués
et chroniques au cours des poussées.

2. Interprétation

Les Herpes Virus ont une particularité
biologique, ils persistent a 1’état latent
dans I’organisme apres la primo-infec-
tion. Cependant, les Herpes Virus neuro-
tropes HSV-1, HSV-2 et VZV établissent
leur latence dans les neurones ganglion-
naires, et le CMV dans certaines cellules
sanguines et épithéliales glandulaires.
L’humeur aqueuse et le vitré n’héber-
gent aucun des Herpes Virus sous leur
forme latente. La présence du génome
viral de I'un de ces virus dans ’humeur




aqueuse ou le vitré est donc toujours
secondaire a une réplication virale,
témoignant d’une infection active pro-
ductive survenue de fagon récente. La
spécificité des tests est donc excellente.
La simple présence d’ADN des Herpes
Virus ne donne cependant aucune indi-
cation surle pouvoir infectieux du virus:
c’est une notion a prendre en compte au
cours du suivi évolutif des patients sous
traitement.

3. Méthodes, sensibilité

Les méthodes d’extraction des acides
nucléiques a partir des échantillons
biologiques sont actuellement excel-
lentes. La sensibilité de la PCR dépend
essentiellement du volume de liquide
biologique effectivement analysé. Les
volumes d’humeur aqueuse dispo-
nibles sont faibles (souvent <50 ul), et
I’on doit réaliser plusieurs réactions de
PCR a partir du prélévement initial: on
recherche donc la présence de génome
viral dans 1’équivalent de 10-20 uL de
liquide intraoculaire. Dans ce cas, méme
si la sensibilité extréme de la PCR per-
met de déceler dans le meilleur des cas
5 a 10 copies de génome viral dans un
échantillon biologique, on calculera
facilement que la charge virale initiale
dans I’échantillon doit étre au moins
supérieure a 250-1000 copies/mL pour
étre décelée. Or nous ne savons pas
quelle quantité minimale de chacun des
Herpes Virus est capable de déclencher
une poussée inflammatoire. Cette limite
de sensibilité est probablement liée a un
certain nombre de résultats négatifs dans
des contextes cliniques trés évocateurs
d’uvéite herpétique.

4.PCR en temps réel et quantification

La quantification du nombre de copies
du génome viral est réalisée le plus
souvent par des techniques de PCR en
temps réel, selon les technologies de
type TagMan ou de transfert d’énergie
de fluorescence (FRET). Une gamme de
calibration réalisée a partir de dilutions
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croissantes d’une quantité connue de
copies de génomes viraux permet d’éta-
blir avec précision le nombre de copies
présentes dans un échantillon analysé.
En raison des faibles volumes de préle-
vement disponibles, la sensibilité maxi-
male ne peut souvent pas étre abaissée
en dessous de 500-1000 copies/mL
d’échantillon (cf. ci-dessus).

5. Epidémiologie moléculaire
et génotypage

Pour chacun des Herpes Virus, de nom-
breuses souches sont présentes dans la
population. On peut les distinguer par
I’analyse de la séquence nucléotidique
de régions variables, et étudier la pré-
valence de certains variants dans une
population, a la recherche d’une asso-
ciation préférentielle de certains “géno-
types” viraux a certaines pathologies.
Ces études visent a étayer I’hypothese
de variants viraux plus “virulents”, ou
ayant un tropisme spécifique de tissu
ou d’organe, bien que les bases molé-
culaires de ce tropisme ou de cette
virulence dans le cas des Herpes Virus
soient encore inconnues. Les résultats de
ces travaux ne permettent pas a I'heure
actuelle de démontrer de fagon formelle
I’existence d’une association préféren-
tielle d’un génotype a un pouvoir patho-
geéne accru. Cependant, ils ont mis en
évidence la présence possible chez un
méme patient de génotypes différents du
CMYV dans le sang et 'humeur aqueuse,
ce qui suggere, si plusieurs souches d'un
méme Herpes Virus peuvent infecter un
individu, un tropisme préférentiel de
certains variants.

L’analyse moléculaire des séquences
virales permet d’étudier I’hypothese
d’infections nosocomiales. Cette ques-
tion s’est posée dans le cas d’infections
aigués par Herpes Simplex au décours de
greffes de cornées. Pour répondre a cette
question, il faut disposer de la souche de
virus source de la contamination poten-
tielle ou de son ADN, et de la souche
du patient infecté ou de son ADN. Si le

patient était déja lui-méme infecté par
HSYV, pour différencier une réactivation
endogene d’une surinfection exogene,
il faut également disposer de la souche
endogeéne du patient. En pratique, ces
conditions sont rarement réunies. En
raison de la grande taille des génomes
viraux, on peut plus facilement écarter
I'hypothése d’une contamination, si les
courtes séquences du virus présumé
source de la contamination et du virus
identifié chez un patient supposé conta-
miné sont différentes, que la confirmer,
méme si ces séquences sont identiques:
il faudrait pour cela analyser la totalité
de la séquence des génomes viraux, ce
qui est impossible. Si I’on connait la
répartition dans la population générale
d’un variant viral donné, on peut tout au
plus apporter un diagnostic de probabi-
lité d’infection nosocomiale.

6. Suivi thérapeutique et analyse de
la sensibilité aux antiviraux

Une foisle diagnostic de I'infection virale
Pposé, la quantification de la charge virale
intraoculaire permet de suivre l’effica-
cité du traitement antiviral. On dispose
de peu de données sur le délai moyen
de disparition de I’ADN des Herpes
Virus des liquides intraoculaires sous
I’effet des traitements antiviraux. Les
quelques données disponibles sont cer-
tainement biaisées, car les prélévements
intraoculaires sont plus souvent répétés
lorsque le traitement semble inefficace
que lorsque les lésions guérissent. Dans
notre expérience, nous avons constaté
la persistance de I’ADN viral dans
I’humeur aqueuse pendant plusieurs
semaines au décours d’une nécrose réti-
nienne a VZV ou HSV. Des observations
comparables ont été publiées.

Une résistance clinique au traitement
antiviral peut théoriquement découler
soit d’un mauvais acces de la drogue
au compartiment biologique, soit d'une
résistance virologique. La résistance
du virus est classiquement mise en
évidence par des tests phénotypiques
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qui nécessitent I'isolement du virus en
culture: on détermine les concentra-
tions de la drogue antivirale qui inhibe
la multiplication virale. De nombreux
travaux ont permis de cartographier
les mutations de résistance les plus
fréquentes associées a la résistance
phénotypique des Herpes Virus (HSV,
VZV,CMV). Ces mutations sieégent dans
les génes codant les enzymes cibles des
traitements antiviraux: le premier code
une thymidine kinase (HSV et VZV) ou
une protéine a activité phospho-trans-
férase UL97 (CMV), et le deuxiéme
code une ADN polymeérase. Lorsqu’on
ne peut pas isoler le virus en culture,
comme dans le cas des uvéites, on peut,
a partir de ’ADN extrait des liquides
intraoculaires, directement amplifier
les fragments des genes cibles, puis
analyser leur séquence. Ces analyses,
lourdes et cotliteuses, sont encore du
domaine de la recherche clinicobio-
logique et ne relévent pas du diagnos-
tic de routine, car les mutations déja
connues et associées a la résistance sont
nombreuses, et siegent sur diverses por-
tions de la séquence des génes cibles,
ce qui impose une analyse quasi totale
de la séquence de ces génes. Sil’on met
en évidence une mutation non encore
décrite, on ne peut différencier poly-
morphisme et mutation conférant la
résistance sans établir des tests biolo-
giques qui sortent du cadre de I’activité
du laboratoire de diagnostic.

Intérét et limites du
diagnostic indirect

Les infections par les Herpes Virus
sont tres répandues dans la population
générale: pres de la moitié des adultes
en France ont des anticorps sériques
dirigés contre le CMYV, les deux tiers
contre HSV-1, plus de 90 % contre VZV
et EBV. Les complications oculaires
surviennent souvent a distance de la
primo-infection. L'intérét du dosage
sérique des anticorps est donc limité.
Cependant, le résultat négatif d'un test

sérologique permet d’éliminer de fagon
certaine 1’étiologie présumée virale
d’une uvéite. Dans notre expérience,
au sein d’une population de patients
adressés pour uvéite, on confirme aussi
souvent une étiologie virale par une PCR
positive qu’on l'infirme par une séro-
logie négative (10-15 % des patients).
Malgré la prévalence des infections
par HSV et CMV, il est donc justifié de
controler ces sérologies au moins une
fois dans I’histoire d’un patient atteint
d’uvéite présumée virale.

Le dosage des anticorps dans I’hu-
meur aqueuse a été décrit depuis les
années 1950. Au décours des uvéites
virales, on observe dans I’humeur
aqueuse une production d’anticorps
spécifiquement dirigés contre le virus
causal. Pour démontrer cette synthese
intraoculaire, il faut comparer les taux
d’anticorps dans ’humeur aqueuse aux
taux sériques. Pour éviter toute erreur
d’interprétation due a I'inflammation
qui peut entrainer un transsudat pro-
téique dans les fluides intraoculaires, on
s’aide du dosage des taux d’IgG totales.
Le coefficient de Goldmann-Witmer
s’obtient en établissant le rapport des
ratios humeur aqueuse/sérum des IgG
spécifiques et des IgG totales. Un coeffi-
cient supérieura 3 est considéré comme
spécifique. Lorsqu’on ne peut pas effec-
tuer les dosages d’IgG totales, on peut
comparer les ratios humeur aqueuse/
sérum des IgG spécifiques de différents
agents pathogenes. Une synthese intrao-
culaire est démontrée si le ratio humeur
aqueuse/sérum des IgG spécifiques d'un
virus est plus de trois fois supérieur au
ratio des autres IgG testées.

En pratique, le diagnostic virologique
apporte une aide certaine dans la prise
en charge des uvéites herpétiques. Le
diagnostic moléculaire est privilégié a
la phase aigué de l’atteinte oculaire, le
diagnostic sérologique est intéressant a
la phase tardive, au moins 10-15 jours
apres le début des signes cliniques.

Pour en savoir plus
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EN PRATIQUE,

Zona ophtalmique

E—) En France, le nombre de cas annuels de zonas ophtalmiques (ZO) est estimé entre 20 000 et 40 ooo.

[= Environ 50 % des ZO se compliquent d’une atteinte oculaire, fréquence qui augmente a prés de 80 % en cas
d’atteinte de la branche nasociliaire.

E—) Les facteurs de risque reconnus de réactivation du VZV sont I'age avancé et les états d'immunodépression cellulaire
(cancers).

E—) Latteinte oculaire peut survenir 2 a 3 jours aprés le début de I'éruption et toucher différents tissus: conjonctive,
cornée, sclére, épisclére, uvée, trabéculum, cristallin, rétine, nerfs craniens.

[> La conjonctivite folliculaire aigué est la plus fréquente des manifestations oculaires du zona.

E—) Les lésions cornéennes sont par ordre décroissant de fréquence: une kératite ponctuée ou pseudodendritique
(environ 50 % des cas), une atteinte stromale (40 %), une atteinte neurotrophique plus ou moins séveére (25 %).

[= Les deux principaux objectifs thérapeutiques sont la lutte contre la réplication virale et celle contre les douleurs, a
court et a long terme.

Les nécroses rétiniennes virales

[:—) Les virus herpés en cause sont le VZV, le HSV-1, HSV-2, et moins souvent, le cytomégalovirus (CMV), rarement
I’Epstein-Barr virus (EBV). Le PORN (Progressive outer retinal necrosis) est un syndrome similaire avec inflammation
oculaire minimale chez des patients immunodéprimés.

[:—) La réalisation d’une PCA en urgence avec demande de PCR en priorité et coefficient de charge immunitaire si volume
d’humeur aqueuse suffisant permet d’adapter le traitement en fonction de I'agent causal.

E—) Laciclovir intraveineux (10 mg/kg toutes les 8 heures) est administré pendant 7 a 10 jours, suivi par le valaciclovir oral
(1 g 3 fois par jour) en relais pendant 6 semaines aprés le traitement initial, puis 500 mg x 3 pendant 5 mois. En plus
des injections intravitréennes de foscarnet (1,2-2,4 mg par 0,1 mL) ou de ganciclovir, des corticoides par voie topique
et parfois systémique sont utilisés comme thérapie adjuvante.

E—) La répétition de rétinophotos couleur est essentielle pour permettre d’apprécier I'évolution sous traitement.

Traitement des kératites herpétiques : quels buts et quels outils ?

[:—) Le débridement est un moyen simple et efficace de raccourcir le délai de cicatrisation d’une kératite épithéliale.

E—) Le traitement antiviral des kératites épithéliales peut étre réalisé par voie topique ou par voie orale. Chaque mode
d’administration présente ses avantages et limites respectifs.

[ Les mesures associées (cycloplégie, pansement oculaire...) ne doivent pas étre oubliées lors des premiers jours du
traitement d’une kératite herpétique épithéliale.

E—) Les corticoides topiques sont contre-indiqués dans toutes les formes d’herpés cornéen avec atteinte épithéliale (dont
les formes neurotrophiques) et dans les atteintes stromales nécrotiques.

N
O
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Les uvéites antérieures herpétiques et cytomégaliques

E—) Tout tableau d’uvéite antérieure hypertensive associée a une atrophie irienne doit faire évoquer une origine virale
herpétique.

E—) Le diagnostic positif de 'uvéite antérieure herpétique est un diagnostic clinique basé sur I'interrogatoire et les
données de I'examen.

E—) Dans les formes atypiques la place de la PCR reste majeure pour mettre en évidence le virus responsable de I'atteinte.

E—) Les antiviraux doivent étre instaurés 48 heures avant toute corticothérapie et maintenue pendant toute la durée du
traitement.

Diagnostic virologique des uvéites liées aux “Herpes Viridae”

E—) Le diagnostic virologique des uvéites dues aux virus Herpes est réalisable sur de faibles volumes d’humeur aqueuse.

E—) La détection d’ADN viral par PCR permet de faire le diagnostic de facon trés spécifique a la phase aigué de I'infection.
Sa sensibilité n'est limitée que par les volumes disponibles.

[> Le dosage des IgG dans I'humeur aqueuse confirme le diagnostic a la phase tardive. Il doit étre effectué
comparativement au dosage sérique.

[ Fiche téléchargeable sur www.performances-medicales.com,
Rubrique : Réalités Ophtalmologiques/Les articles/Le dossier

Blephagel SFT des laboratoires Thea

Les Laboratoires Théa annoncent le lancement fin mars de Blephagel SFT, un gel en tube multidose, sans conservateur (y com-
pris les parabénes), stérile avant et aprés ouverture pour I’hygiéne quotidienne des paupiéres.

Blephagel est maintenant en tube pompe airless qui remplace I'ancien flacon pompe.

En revanche, I'agent nettoyant de Blephagel, le poloxamer 188, est toujours présent pour éliminer en douceur le mucus, les
croltes et squames présents a la racine des cils.
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disponible pour I'uvéite. Mode d’administration :* Implant intravitréen a
usage unique avec applicateur réservé a la voie intravitréenne
uniquement. Chaque applicateur ne peut étre utilisé qu’une seule fois
pour le traitement d’un seul ceil. CONTRE-INDICATIONS OZURDEX est
contre-indiqué dans les situations suivantes : Hypersensibilité & la
substance active ou a I'un des excipients ; Infection peri-oculaire ou
oculaire active ou suspectée, incluant notamment la plupart des maladies
virales de la cornée et de la conjonctive, dont la kératite épithéliale active
a Herpés simplex (kératite dendritique), la vaccine, la varicelle, les
infections mycobactériennes et les mycoses ; Glaucome avancé ne
pouvant étre correctement maitrisé par la seule prise de médicaments ;
ceil aphaque avec rupture de la capsule postérieure du cristallin ; ceil avec
implant dans la chambre antérieure (ICA) et rupture de la capsule
postérieure du cristallin. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS
D’EMPLOI* Toute injection intravitréenne peut étre associée a une
endophtalmie, une inflammation intraoculaire, une augmentation de la
pression intraoculaire et un décollement de la rétine. Il convient de
toujours appliquer les techniques d’asepsie appropriées a I'injection. De
plus, les patients doivent faire I'objet d’une surveillance aprés I'injection
pour permettre un traitement précoce en cas d'infection ou
d’augmentation de la pression intraoculaire. Les patients doivent étre
informés que tout symptdme évocateur d’une endophtalmie ou toute
autre pathologie citée précédemment doit étre signalé sans délai. Tous les

patients présentant une déchirure de la capsule postérieure du cristallin,
par exemple ceux qui ont un implant postérieur et/ou ceux qui présentent
une perte de substance de ['iris (suite a une iridectomie, par exemple)
avec ou sans antécédents de vitrectomie, ont un risque de migration de
I'implant vers la chambre antérieure. Chez ces patients, hormis les
patients présentant une contre-indication qui ne doivent pas recevoir
0ZURDEX, 0ZURDEX doit étre administré avec prudence et uniqguement
apres une évaluation attentive des risques et bénéfices. Ces patients
doivent faire I'objet d’une surveillance étroite afin de détecter tout signe
de migration de I'implant. L'administration de corticostéroides peut
provoquer des cataractes sous-capsulaires postérieures, un glaucome, et
peut entrainer des infections oculaires secondaires. Suite a la premiere
injection, 'incidence de la cataracte apparait plus élevée chez les patients
présentant une uvéite non-infectieuse du segment postérieur par
comparaison aux patients présentant une OBVR/OVCR. Dans les études
cliniques portant sur 'OBVR/OVCR, la cataracte a été rapportée plus
fréquemment chez les patients phaques recevant une seconde injection.
La prévalence d’'une hémorragie conjonctivale chez les patients
présentant une uvéite non-infectieuse du segment postérieur apparait
plus élevée par comparaison aux patients présentant une OBVR/OVCR.
Comme attendu avec les traitements corticostéroides oculaires et les
injections intravitréennes, une augmentation de la pression intraoculaire
(PI0) peut étre observée. Par conséquent une surveillance réguliere de la
PIO, quelle que soit la PIO initiale, est nécessaire et toute augmentation
doit étre prise en charge de maniere adaptée aprés I'injection. Les
corticostéroides doivent étre utilisés avec prudence chez les patients
présentant des antécédents d’Herpés simplex oculaire et ne doivent pas
étre utilisés en cas d’Herpés simplex oculaire actif. Un traitement bilatéral
de fagon simultanée n’est pas recommandé. Non recommandeé chez les
patients souffrant d’un cedeme maculaire consécutif a une occlusion de la
veine rétinienne avec ischémie rétinienne significative. Utiliser avec
précaution chez les patients traités par anticoagulants ou antiagrégant
plaquettaires. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES
FORMES D’INTERACTIONS* Absorption systémique minime. Aucune
interaction n’est attendue. FECONDITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT*
Grossesse : Non recommandé. Allaitement : Non recommandé. Fécondité
: Absence de données. EFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE DES
VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*EFFETS INDESIRABLES*
OBVR/OVCR : L'augmentation de la pression intraoculaire (24 %) et
I’némorragie conjonctivale (14,7 %) étaient les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés chez les patients ayant recu 0ZURDEX dans les
deux études cliniques de phase Ill. Au cours de ces deux études cliniques,
les effets indésirables suivants ont été rapportés et sont considérés
comme liés au traitement par 0ZURDEX. Affections du systeme nerveux :
Fréquent : Maux de téte, Affections oculaires : Trés fréquents :
Augmentation de la pression intraoculaire, hémorragie conjonctivalee ;
Fréquents : Hypertension oculaire, décollement du vitré, cataracte,
cataracte sous-capsulaire, hémorragie du vitrée, trouble de la vision,
opacités du vitrée (notamment corps flottants du vitré), douleurs

oculairese, photopsiee, cedéme conjonctivale, inflammation de la
chambre anteérieure (effet Tyndall cellulaire)e, hyperémie conjonctivales ;
Peu fréquents : Déchirure rétiniennee, inflammation de la chambre
antérieure (effet Tyndall protéique)e. Le profil de tolérance chez les 341
patients suivis aprés une seconde injection d’0ZURDEX était similaire a
celui faisant suite a la premiere injection. Lincidence globale des
cataractes était plus élevée aprés 1 an qu’apres les 6 premiers mois de
traitement. UVEITE : ’hémorragie conjonctivale (30,3 %), I'augmentation
de la pression intraoculaire (25,0 %) et la cataracte (11,8 %) étaient les
effets indésirables les plus frequemment rapportés chez les patients
ayant recu 0ZURDEX dans une étude clinique de phase lll. Au cours de
cette étude, les effets indésirables suivants ont été rapportés et sont
considérés comme liés au traitement par OZURDEX. Affections du
systéme nerveux : Fréquent : Migraine ; Affections oculaires Tres
fréquents : Augmentation de la pression intraoculaire, cataracte,
hémorragie conjonctivalee ; Fréquents : Décollement de la rétine,
myodésopsies, opacités du vitré, blépharite, hyperémie de la sclere,
altération de la vision, sensation anormale dans I'ceile, prurit de la
paupiere. Effets indésirables considérés comme liés a la procédure
d’injection intravitréenne plutdt qu'a Iimplant de dexaméthasone Iui-
méme. Expérience post-commercialisation : Affections oculaires :
Endophtalmie (liée a I'injection), hypotonie de I'eil (associée a une issue
du vitrée due a l'injection) ; Troubles généraux et anomalies au site
d’administration : Complication de I'implantation du dispositif (mauvais
positionnement de I'implant), migration de I'implant avec ou sans cedeme
de la cornée. SURDOSAGE* Surveiller la pression intraoculaire et la
corriger par un traitement, si le médecin le juge nécessaire. PROPRIETES
PHARMACODYNAMIQUES*  Classe  pharmacothérapeutique
ophtalmologie, anti-inflammatoires, Code ATC : S01BA01. PROPRIETES
PHARMACOCINETIQUES*. DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUE*.
DONNEES PHARMACEUTIQUES* Durée de conservation : 3 ans.
0ZURDEX est a usage unique. DONNEES ADMINISTRATIVES CIP N°
3400949407118 : implant intravitréen avec applicateur — Boite de 1
sachet (aluminium). Prix public TTC': 1069,27 €. Médicament d’exception.
Médicament a prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie.
Agréé aux collectivités. Remboursé Séc. Soc. a 100% dans I'indication
« traitement des patients adultes présentant un cedeme maculaire suite a
une occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine
centrale de la rétine (OVCR) » selon la procédure des médicaments
d’exception (prescription en conformité avec la fiche d’information
thérapeutique). Non Agréé Collectivités et non Remboursé dans
I'indication « traitement des patients adultes présentant une inflammation
du segment postérieur de I'ceil de type uvéite non-infectieuse ». Liste I.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Septembre 2012 - 0ZURR02_12.
Représentant local du titulaire de ’AMM : ALLERGAN FRANCE SAS 12,
place de la Défense 92 400 COURBEVOIE.

* Pour une information compléte, veuillez consulter le Résumé des
Caractéristiques du produit disponible aupres du laboratoire.

* Indication non remboursée a la date du 1er Novembre 2012 (demande d’admission & I'étude). 1. HAS-Avis de la commission de la transparence
0ZURDEX® 0,7 mg de dexaméthasone. 17 Novembre 2010. 2. HAS Avis de la commission de transparence OZURDEX® 0,7 mg de Dexaméthasone, 19
Septembre 2012 3. Haller JA et al. Randomized, sham-controlled trial of dexamethasone intravitreal implant in patients with macular oedema due to retinal

vein occlusion. Ophthalmology. 2010;117(6):1134-1146.
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Micro-incisions:
le gold standard

=— UNE INTERVIEW DU Dr P. ROZOT
Clinique Monticelli, MARSEILLE.

>>> La micro-incision est-elle obliga-
toire en 20127

P. ROZOT: Indéniablement, il est peu
concevable d’opérer par phacoémulsifi-
cation de cataracte en 2012 sans micro-
incision. Celle-cirépond a une dimension
inférieure ou égale a 2,2 mm et est prati-
quée par largement plus de 50 % des opé-
rateurs en France aujourd hui. Parrapport
a une incision classique, les avantages
sont d’abord une moindre inflammation
postopératoire, qui est inversement corré-
lée a la taille de I'incision, une meilleure
étanchéité per- et postopératoire, une
plus grande sécurité sur certains yeux
difficiles, dont les pupilles étroites ou les
chambres antérieures étroites.

Cette micro-incision requiert une légere
courbe d’apprentissage et une adaptation
de matériel : actuellement, pour pratiquer
sans difficulté la phacoémulsification
avec ’appareil Infiniti® par 1,8 mm, on
utilise un embout de phacoémulsifica-
tion ultrasonic ABS® MiniTip®, non évasé
a la pointe, dont I’extrémité de 0,8 mm
de diametre réduit les risques de “bou-
chage”. L'irrigation-aspiration est faci-
litée par I'usage de la sonde métallique
fine, a extrémité en plastique. Il peut
enfin étre recommandé d’augmenter le
niveau d’aspiration, notamment pour la
phacoémulsification des quadrants, du
fait du diametre plusréduit de 'embout.

>>> Comment la dynamique d’Infiniti®
sécurise-t-elle la CO-MIC?

P. ROZOT: Le systeme de gestion
des fluides FMS Intrepid Plus a été

spécialement congu pour la sécurité
et 'efficacité de ’extraction de cata-
racte par micro-incision, en réduisant
significativement les risques de col-
lapsus et en conservant la stabilité de
chambre antérieure. Cela est favorisé
par des tubulures d’aspiration en poly-
mere de plus grande épaisseur, d’olt
une moindre compliance par augmen-
tation de la rigidité, ce qui améliore
la réactivité du systéme en réduisant
les temps de latence; la dynamique
des fluides permet des niveaux d’as-
piration au-dela de 600 mmHg, au
travers d’une membrane élastomere
spécifique, et optimise la distribution
énergétique tout en réduisant les pul-
sations péristaltiques.

Au total, la levée d’occlusion est plus
rapide (fig. 1), alors que la chambre anté-
rieure a une meilleure stabilité, avec des
parametres plus puissants [1].

>>> Pourquoi OZil® IP et Intrepid®
représentent-ils la solution idéale ?

P.ROZOT: Les ultrasons torsionnels de
type OZil®représentent le principal pro-
gres de gestion des ultrasons pour la pha-
coémulsification depuis déja 6 a 7 ans
[2]. Les mouvements latéraux permet-
tent d’avoir une meilleure efficacité par
effet de “rasage” du matériel nucléaire
cristallinien, sans effet répulsif et avec
moins de turbulences dans la chambre
antérieure. On utilise moins de liquide
d’irrigation, et I’efficacité ultrasonique
est significativement augmentée, alors
que la chirurgie se fait a des tempéra-
tures plus basses qu’avec des ultrasons
traditionnels longitudinaux [3].

L’adjonction du module IP (Intelligence
Phaco), par une bréve salve d’ultrasons
longitudinaux en fin d’occlusion, permet
de faciliter I’émulsification des noyaux

Suite page 34
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Correction

de ’astigmatisme

>>> La prise en charge de I'astigma-
tisme par un implant torique devient-
elle aujourd’hui incontournable?

P. LEVY: Nous sommes, depuis l’ave-
nement de la micro-incision, entrés de
plain-pied dans I'aire de la chirurgie
phacoréfractive. La prise en charge de
I’astigmatisme, que ce soit dans le cadre
d’une implantation monofocale pour
améliorer la vision de loin sans correc-
tion ou que ce soit dans le cadre d’une
implantation multifocale afin de délivrer
un résultat optimum, est effectivement
une étape clé de la chirurgie réfractive
du cristallin. Il existe plusieurs options
pour traiter un astigmatisme au cours
d’une chirurgie du cristallin. On peut
les classer en deux grandes catégories:
les techniques de relaxation cornéennes
(incision sur le méridien cambré, inci-
sions limbiques relaxantes) et les
implants toriques.

Les implants toriques sont aujourd’hui
incontournables car ils apportent,
contrairement aux techniques d’inci-
sions cornéennes:

—sécurité: elle est identique a celle une
chirurgie classique par phacoémulsifica-
tion. Par ailleurs, en cas d’imprécision,
il est facile de réaligner un implant
torique mal positionné, ce qui apporte
une grande sécurité a cette technique;
— efficacité: les plateformes utilisées
sont stables, seule la précision de 1’ali-
gnement (encore un peu artisanale) peut
entrainer un biais, ce probléme seraréglé
quand seront popularisés les appareils
de reconnaissance et d’alignement sans
marquage;

— UNE INTERVIEW DU Dr P. LEVY
Cabinet d’Ophtalmologie, MONTPELLIER.

—reproductibilité : quel que soit I’astig-
matisme a corriger, la technique chirur-
gicale est identique. Le résultat obtenu
n’est dépendant d’aucun autre facteur
que la qualité de ’évaluation préopéra-
toire et de 1’alignement peropératoire,
contrairement aux techniques d’inci-
sions relaxantes.

>>> Quels sont pour vous les 4 conseils
pour débuter?

P. LEVY: C’est plus un probléme men-
tal, un probléme de motivation, qu'un
probléme technique. Cela dépend de
la volonté du chirurgien d’aborder la
chirurgie du cristallin sur son versant
réfractifet de s’organiser en conséquence
afin de s’alléger des taches inhérentes a
cette technologie.

o Mon premier conseil est donc de faire
appel au compagnonnage, de rendre
visite a des chirurgiens habitués a cette
technique afin de démystifier les diffé-
rentes étapes de I’évaluation préopéra-
toire jusqu’a ’alignement de I'implant,
etenfin d’apprécier de visu la qualité des
résultats et I’efficacité de la méthode.

© Mon second conseil est de choisir au
début un patient ayant un astigmatisme
moyen, voire fort, et qui soit coopérant.
Il est en effet plus facile d’évaluer et
d’opérer un astigmatisme de 3 D qu'un
astigmatisme de 0.75 D.

o Mon troisiéme conseil est de bien s’or-
ganiser pour pouvoir déléguer certaines
taches a des assistants formés a ces pra-
tiques comme la commande en ligne de

I'implant et le marquage préopératoire
des axes de référence horizontaux, voire
verticaux.

o Enfin, mon dernier conseil est de réa-
liser une chirurgie la moins astigmato-
gene possible, I'idéal étant d’avoir tou-
jours la méme technique et si possible
la micro-incision cornéenne temporale.
Le fait de reproduire la méme technique
permet d’évaluer précisément son SIA
(Surgical Induced Astigmatism), ce qui
est un facteur important dans la préci-
sion des résultats, essentiellement pour
les petits astigmatismes.

>>> Pour quelles raisons corriger les
astigmatismes au-dela de 0.75D?

P.LEVY: L'astigmatisme est délétere sur
la vision de loin sans correction (quali-
tativement et quantitativement) avec un
implant monofocal, et cela est encore
plus vrai avec un implant multifocal ot
la précision réfractive joue un role essen-
tiel. La qualité de vision avec un implant
multifocal est souvent moins précise
qu’avec un implant monofocal, la préci-
sion réfractive doit donc étre la plus par-
faite possible pour ne pas impacter plus
le résultat fonctionnel postopératoire.

La prise en charge d’un astigmatisme
est donc essentielle pour s’approcher de
I’emmétropie, ce qui est le but en matiere
de chirurgie réfractive du cristallin au
moins sur I’ceil dominant en implan-
tation monofocale et aussi sur I'ceil
dominé en implantation multifocale.

Suite page 34




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 200_Février 2013

INTERVIEW

Cataracte

Suite de la page 32, interview du Dr P.ROZOT

les plus durs, et permet de s’affranchir
des risques d’obstruction de la sonde
sur ces noyaux durs, ce qui augmente
encore la sécurité. Toutefois, en ce qui
concerne les noyaux de dureté extréme,
I’adjonction d’ultrasons longitudinaux
combinés a 1’'OZil® permet d’augmenter
la puissance d’effet. Cette gestion origi-
nale des ultrasons, associée aux amélio-
rations hydrodynamiques décrites plus
haut, permet d’aborder les noyaux les
plus difficiles avec une grande sérénité.
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Lauteur a déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts
concernant les données publiées dans cet article.

Infiniti® Vision System est un instru-
ment de chirurgie ophtalmique des-
tiné a étre utilisé pour les interventions
chirurgicales d’extraction du cristallin
cataracté avec petite incision. Cet outil
peut étre utilisé avec différentes pieces
a main. Dispositif médical de classe IIb
— Organisme notifié : 0123 TUV SUD
— Fabricant : Alcon Laboratoires Inc.
Lire attentivement le mode d’emploi qui
accompagne ce dispositif médical avant
utilisation. Février 2013.

Suite de la page 33, interview du Dr P. LEVY

Je dirai donc qu’il est essentiel, dans le
cadre des astigmatismes <0.75 D, de
réaliser une technique qui, a défaut de
ne pas réduire ’astigmatisme de fagon
significative, au moins ne ’augmente
pas (incision sur le méridien cambré), et
deréaliser lamise en place d'un implant
torique des lors que le résultat du
cylindre croisé entre I’astigmatisme cor-
néen et I'astigmatisme chirurgicalement
induit s’approche de 0.75 D. L'implant
torique est le moyen le plus efficace, le
plus str et le plus reproductible pour
corriger de nos jours les astigmatismes
méme faibles, son efficacité sera encore
renforcée par les solutions automatiques
de marquage.
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Les différentes indications cliniques
des implants intraoculaires secondaires
ou “add-on”

La correction d’une erreur réfractive aprés chirurgie de cataracte ou de greffe de cornée, ou la
correction de la presbytie chez le pseudophaque peut étre proposée par des moyens chirurgicaux. Parmi
ceux-ci, un implant de sulcus avec la technique du piggy-back peut étre utilisé. Les auteurs rapportent leur
expérience avec les implants add-on des laboratoires HumanOptics et discutent des différentes alternatives.

— P. VO TANY, P. ROZOT
1. Ophtalmologue, PARIS.
2. Ophtalmologue, MARSEILLE.

ien que les premiers implants

secondaires ou add-on aient été

développés il y a une dizaine
d’années déja, ils restent encore lar-
gement méconnus et leur différentes
applications cliniques souvent igno-
rées. Celles-ci pourtant sont variées et
incluent, par exemple, la correction
d’une erreur réfractive sphéro-cylin-
drique et/ou une presbytie résiduelle
chez le pseudophaque, mais aussi la
correction d’un astigmatisme cornéen
aprés une kératoplastie pénétrante
(transfixiante), un traumatisme ou une
infection. En plus de leur grande versa-
tilité d’utilisation, les implants add-on
offrent une gamme de dioptries trés large
et la technique d’implantation est peu
invasive et réversible.

Actuellement, deux laboratoires offrent
des implants secondaires pour implanta-
tion chezle pseudophaque: les implants
add-on (série Secura, Diffractiva, Torica
et ToricaDiff) sont fabriqués par les
laboratoires HumanOptics (Erlangen,
Allemagne) et la série d’implants
Sulcoflex par les laboratoires Rayner
(Hove, Angleterre). Dans cet article, nous
présenterons plus en détail les caracté-
ristiques de ces implants avec quelques
indications et résultats cliniques. De par

notre expérience personnelle avec les
add-on de chez HumanOptics, l’article
se focalisera sur ces implants.

Caractéristiques
des implants add-on

Les implants add-on de HumanOptics
sont des implants silicone 3-pieces spé-
cifiquement dessinés pour une implan-
tation dans le sulcus, au-dessus d’un
implant classique de sac capsulaire
(fig. 1 et 2). 1ls se caractérisent par une
large zone optique de 7 mm de diametre
pour éviter une capture irienne par I'im-
plant, des anses rapportées trés fines en
PMMA avec un diameétre total de I'im-
plant de 14 mm. La face postérieure de

FIG. 1: Représentation schématique d'un implant
add-on (en jaune) implanté dans le sulcus au-dessus
d’'unimplant traditionnel de sac capsulaire (en vert).
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Implants Angulation Addition de prés Correction  Correction
+3.5D sphére (D) cylindre (D)
(plan lentille)
Secura Monofocal Non Non -6.0 2 +6.0 Non
Diffractiva Multifocal 10° Oui -6.0a+6.0 Non
Torica Torique Non Non -30.0a+6.0 1.0a30.0
ToricaDiff ~ Torique/Multifocal Non Oui -3.0a+3.0 1.03 4.0

TABLEAU |: Caractéristiques des 4 modeéles d'implants add-on de chez HumanOptics. Des implants custo-

misés sont aussi disponibles sur demande.
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FIG. 2: Représentation schématique de l'implant
torique multifocal add-on (ToricaDiff-sPB). Loptique
de 7mm est diffractive sur les 3,5 mm centraux
avec une addition de 3.5 D. Les anses ondulées des
modeéles toriques permettent une grande stabilité
de I'implant dans le sulcus.

I’'optique est concave pour éviter un
contact possible avecla lentille intraocu-
laire (LIO) déja en place dans le sac cap-
sulaire. Il existe actuellement 4 modeles
d’implants add-on (monofocal, multi-
focal, torique, combinaison multifocal/
torique) dont les caractéristiques spéci-
fiques de chaque modele sont détaillées
dans le tableau I. Tous les modéles sont
aussi disponibles avec filtre de lumiere
bleue (implants jaunes).

Les différentes indications
cliniques

1. Correction d’une erreur réfractive

Malgré une amélioration spectaculaire
des techniques chirurgicales et de la
précision des calculs d’implants dans
le cadre de la chirurgie de la cataracte,
il arrive parfois qu'une erreur réfrac-

tive survienne, qu’elle soit sous forme
sphérique et/ou cylindrique. Plusieurs
options chirurgicales peuvent alors étre
proposées au patient. Une explantation
de la LIO du sac capsulaire avec toutes
les complications associées, notamment
lorsque la situation de départ est difficile,
est]’option la plusrisquée. Un touch-up
au laser Excimer est envisageable, mais
des complications telles une sécheresse
oculaire et une perte de sensibilité au
contraste doivent étre prises en compte,
en particulier chez les personnes agées.
De plus, la procédure est irréversible
et peut poser un probléme de cofit.
L'implantation d"un add-on pour corri-
ger une sphere résiduelle (Secura-sPB)
ou un astigmatisme associé ounon a une
sphere résiduelle (Torica-sPB) semble la
solution la plus raisonnable.

Une autre indication intéressante est la
correction de l’astigmatisme cornéen
résiduel apres kératoplastie perforante
(transfixiante). En effet, les patients pré-
sentent souvent un astigmatisme post-
opératoire important souvent associé
avec une myopie ou hypermétropie rési-
duelle. Quand un traitement non chirur-
gical n’est pas possible (lentilles de
contact, lunettes), on peut proposer au
patient plusieurs options. Une incision
limbique relaxante ou une kératotomie
astigmatique peuvent étre envisagées si
le patient a un degré d’astigmatisme peu
élevé et non associé a une spheére rési-
duelle. Une correction au laser Excimer
est aussi possible, mais les greffes de
cornée sont plus sujettes aux compli-
cations postopératoires. Un implant

torique dans le sac capsulaire peut alors
étre proposé chez les patients presbytes
ou avec une cataracte. Cependant, cette
solution n’est pas sans inconvénient
en cas d’échec en termes de survie du
greffon, nécessitant alors une autre
kératoplastie, et par conséquent le rem-
placement de la LIO du sac capsulaire.
Finalement, I'implantation d’'un implant
add-on torique (Torica-sPB) ou torique/
multifocal (ToricaDiff-sPB) semble I’op-
tion la plus stire dans ce cas de figure. La
chirurgie se réalise en une seule procé-
dure, avec phacoémulsification suivie
d’une implantation simultanée dune
LIO monofocale dans le sac capsulaire
et du add-on dans le sulcus.

2. Compensation de la presbytie

Apres une chirurgie de la cataracte avec
mise en place d’'une LIO monofocale,
la persistance de la presbytie motive
de plus en plus de patients a demander
une correction supplémentaire pour
diminuer la dépendance aux lunettes,
voire la supprimer. Dans ce cas, on peut
proposer la mise en place d’un add-on
multifocal (Diffractiva-sPB) sans toucher
alaLIO déja présente dans le sac capsu-
laire. L'implant Diffractiva-sPB permet
aussi de corriger une éventuelle amétro-
pie sphérique résiduelle allant de -6.0
a +6.0 D. Quant au nouveau ToricaDiff-
sPB, il corrige en plus un astigmatisme
allant de 1.0 a 4.0 D avec possibilité de
faire une demande pour un implant cus-
tomisé pour des degrés d’astigmatisme
plus élevés.

Résultats cliniques

Comme mentionné auparavant, ['utili-
sation des implants add-on est une pro-
cédure encore relativement peu connue,
donc peu de publications scientifiques
sont disponibles sur le sujet. Jusqu’a pré-
sent, les résultats de I'étude ayant enrdlé
le plus grand nombre de patients ont été
publiés par Gerten et al. [1]. Dans cette
étude, 56 yeux de 30 patients ayant une



cataracte ont été implantés dans la méme
session chirurgicale avec une LIO mono-
focale Secura-sAY (HumanOptics) dans
le sac capsulaire, suivie d’un placement
dans le sulcus d'un add-on multifocal
Diffractiva-sPB. Au troiséme mois post-
opératoire, I’acuité visuelle monoculaire
moyenne de loin sans correction était de
0.10 logMAR = 0,11 (médiane = 1.00),
avec un équivalent sphérique moyen de
0.01 + 0.51 D. L’acuité visuelle monocu-
laire moyenne de pres eta 1 m sans correc-
tion était de 0.16 logMAR +0.13 (médiane
=0.80) et 0.20 + 0.15 logMAR (médiane
=0.63), respectivement. Aucune compli-
cation telle que frottement de I'implant
sur liris, capture de l'iris, glaucome, pro-
lifération de cellules épithéliales entre les
deux implants ou dispersions pigmen-
taires n’a été observée.

Des résultats similaires ont été récem-
ment publiés par Wolter-Roessler
et Kiichle sur une série de 50 yeux
(25 patients) en utilisant la méme
approche d’implantation simultanée
d’une LIO monofocale et d'un add-on
multifocal Diffractiva-sPB chez des
patients ayant une cataracte [2]. Un
autre exemple intéressant est celui d'un
enfant de 14 ans présentant une cataracte
traumatique dans un ceil avec rupture de
la capsule antérieure, mais une capsule
postérieure intacte [3]. L'acuité visuelle
était réduite a “compte les doigts” a
75 cm et I’astigmatisme cornéen était
de 1.75 D. Le traitement choisi fut une
implantation simultanée d’une LIO
monofocale torique AcrySof (Alcon,
USA) dans le sac capsulaire et d'un
add-on multifocal Diffractiva-sPB dans
le sulcus. Le premier jour postopératoire,
laréfraction étaitde +1.25 D/-0,25x 110.
L’acuité visuelle de loin et de pres était
de 0.8/P2 sans correction, et de 1.0/P1
avec correction. Une excellente centra-
tion du add-on a été obtenue (fig. 3).

Plus récemment, Kermani ef al. [4] ont
présenté les résultats préliminaires
d’une étude comparant les résultats
visuels a 3 mois du ReSTOR multifocal
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E% Erreur réfractive: une erreur réfractive apres chirurgie de cataracte ou de
greffe de cornée peut étre corrigée de plusieurs maniéres, en particulier
par l'utilisation d’'un implant de sulcus en piggy-back (correction

sphérique, cylindrique).

E—) Correction chirurgicale de |a presbytie chez le pseudophaque: chez
tout patient déja opéré de cataracte avec un implant monofocal, que
le patient soit emmétropisé ou en cas d’erreur réfractive associée, la
correction de la presbytie peut étre proposée, en cas de demande, par
une implantation secondaire en piggy-back, tout en laissant I'implant de

sac déja en place.

E% Implantation secondaire en piggy-back: cette technique permet une
correction de la presbytie ou d’une erreur réfractive sans toucher a
I'implant de sac déja en place; elle permet aussi d’éviter les incidents
mécaniques peropératoires liés a une explantation; de plus, cette
alternative est peu colteuse car cotée comme une implantation

secondaire.

torique +3.00 D (Laboratoires Alcon),
deI’Acri.LISA multifocal torique +3.75
D (Laboratoires Zeiss) et de la combi-
naison LIO torique monofocale/add-
on multifocal +3.50 D (Laboratoires
HumanOptics). Les résultats ont été
similaires dans les trois groupes de
patients en termes de correction de
I’astigmatisme et de satisfaction des
patients. L'acuité visuelle de loin cor-
rigée était légerement meilleure avec
le ReSTOR, alors que les patients
implantés avec 1’Acri.LISA et le add-on
Diffractiva avaient une meilleure vision
de pres (fig. 4).

FIG.3: Aspect postopératoire avec un add-on
Diffractiva implanté chez un enfant de 14 ans suite
4 une cataracte traumatique [3].

Dans une autre indication, Prydal et
Abbas ont pu montrer une correction
efficace de I’astigmatisme et d'une sphére
résiduelle avec le Torica-sPB sur une série
de 6 patients ayant subi une kératoplastie
pénétrante [5]. Aprés un suivi postopé-
ratoire de 3 & 9 mois, la sphére moyenne
était passée de -3.42 + 3.47 D pré-op a
-0.83 +1.50 D post-op et 'astigmatisme de
5.2+1.78 D pré-op a 1.04+1.07 D post-op.
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FIG.4: Acuités visuelles de prés sans correction
apres implantation d'un ReSTOR multifocal torique,
d'un AcriLISA multifocal torique et dun add-on
multifocal + LIO monofocale torique [4].



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 200_Février 2013

Dans tous les cas, la diminution de I’astig-
matisme était significatif (p = 0,001) et la
meilleure acuité visuelle de loin corrigée
améliorée (0,26 + 0,20 LogMAR pré-op
versus 0,10+0,12 LogMAR post-op).
Aucune complication n’a été observée
durant le suivi postopératoire.

Dans notre pratique, nous utilisons
principalement les add-on pour corri-
ger une erreur réfractive chez le patient
pseudophaque. Nos premiers résultats
ont été présentés lors du Winter ESCRS,
2011 [6]. Trois yeux ont bénéficié d'une
correction cylindrique avec le Torica et
6 yeux d’une correction de la presbytie
avec le Diffractiva. Lemmétropie a été
ciblée dans tous les cas. Le calcul de la
puissance des implants a été réalisé parles
laboratoires HumanOptics, auxquels nous
avons fourni les valeurs de kératométrie,
longueur axiale et réfraction manifeste.

Tous les patients implantés avec le
Torica ont eu une diminution signifi-
cative de leur astigmatisme, incluant
un patient avec une correction totale.
L’acuité visuelle de loin corrigée était
aussi améliorée dans tous les trois cas

14 Pré-op Post-op

n°1 n°2 n°3

FI1G. 5 : Equivalent sphérique pré- versus postopéra-
toire de trois yeux implantés avec le Torica pour une
correction sphérocylindrique [6].

FIG. 6 : Aspect postopératoire avec un add-on Torica.

(= 0,8). La figure 5 montre 1’équivalent
sphérique préopératoire versus postopé-
ratoire et la figure 6, ’aspect postopéra-
toire avecle Torica chezun des patients.

Dans le cas de la correction de la presbytie,
les résultats se sont montrés similaires a
ceux de I'implant multifocal Diffractiva-s
pour sac capsulaire [7]. Lesrésultats a trois
mois postopératoires ont montré larestau-
ration de la vision de prés sans compro-
mettre la vision de loin. Tous les patients
ont obtenu une acuité visuelle monocu-
laire sans correction de P4 ou mieux avec
67 % des yeux ayant une acuité visuelle
supérieure a P3. Avec correction, 83 %
des yeux avaient une acuité visuelle de P3
ou mieux, et 67 % P2 ou mieux. L'acuité
visuelle monoculaire de loin était supé-
rieure ou égale a 0.8 dans tous les cas.

Conclusion

Les résultats de plusieurs investiga-
teurs présentés ici montrent que l'uti-

lisation des add-on est multiple et que
leur implantation permet de corriger
d’une fagon stre et efficace des erreurs
réfractives ainsi que la presbytie chezle
pseudophaque. Laréversibilité de la pro-
cédure chirurgicale est un atout majeur
de cette technique.
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Kératites bactériennes:
conduite a tenir et antibiothérapie

Les kératites bactériennes sont des infections sévéres du stroma cornéen, le plus souvent dans les
suites de lésions de la surface oculaire. La mise en place urgente d’'une antibiothérapie topique probabiliste
est réalisée avant I'obtention des premiers résultats des prélévements microbiologiques.

Les staphylocoques dorés et les Pseudomonas Aeruginosa sont les deux germes les plus souvent retrouvés.

Les collyres commercialement disponibles sont prescrits en premiére ligne, en 1’absence de signes de gravité.
En présence de lésions plus sévéres, des collyres fortifiés seront utilisés en ambulatoire ou dans le cadre d’une
hospitalisation. La surveillance est alors essentielle pour dépister les premiers signes d’évolution favorable
ou les éventuelles complications (iatrogéniques ou non).
Denouvelles voies d’administration des antibiotiques sont en cours d’évaluation pour accélérer leur efficacité
et diminuer leurs effets secondaires sur la surface oculaire.

— E. GABISON
Service d'Ophtalmologie,
Fondation A. de Rothschild,
Hoépital Bichat Claude Bernard,
PARIS.

es kératites bactériennes sont des

urgences diagnostiques et théra-

peutiques car elles menacent le
pronostic visuel. Les principaux symp-
tdmes évocateurs d’abces de la cornée
sont la douleur ou une simple impres-
sion de grains de sable associées a un
larmoiement et une photophobie. Le
signe le plus évocateur est la rougeur
oculaire avec renforcement périkéra-
tique. L'examen a la lampe a fente recher-
cheraune ulcération, une infiltration, un
cedéme stromal et parfois une inflamma-
tion du segment antérieur.

Les kératites bactériennes progressent rapi-
dement. Ainsi, dans les cas des kératites
a bactéries particulierement virulentes
comme le Pseudomonas, le pneumocoque
ou le gonocoque, un amincissement, voire
une perforation cornéenne, peuvent se
produire en 24-48 heures.

Physiopathologie

Une anomalie du film lacrymal et/ou
une effraction épithéliale permet 1’en-

trée de germes dans le stroma cornéen
ot ils peuvent proliférer et provoquer
une ulcération. Au cours des étapes
initiales, I’épithélium et le stroma de
la zone blessée deviennent cedémateux
puis nécrotiques; les cellules inflamma-
toires, principalement des neutrophiles,
infiltrent 1'ulcere et sont responsables
d’une nécrose des lamelles stromales par
production de métalloprotéinases matri-
cielles (dont la MMP-8 -9 et -12). La dif-
fusion des médiateurs de I'inflammation
(dont des cytokines) dans la chambre
antérieure peut étre a I’origine d’un tyn-
dall aseptique pouvant aller jusqu’a la
formation d’un hypopion. La ponction
de chambre antérieure est donc inutile,
voire dangereuse, dans ce contexte.

Les bactéries le plus souvent en cause
sont les staphylocoques, les strepto-
coques, les Pseudomonas et les enté-
robactéries (notamment Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Proteus).
Jusqu’a 20 % des cas de kératites fon-
giques, en particulier candidosiques,
sont aggravés par une coinfection bac-
térienne.
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En cas d’inflammation sévere, le stroma
cornéen est profondément remanié, a
’origine des nombreuses complications
pouvant grever le pronostic visuel [1]:

>>>Le “leucome cornéen” correspond a
la formation de tissu cicatriciel fibreux,
plus ou moins associé a la présence
d’une néovascularisation cornéenne
profonde. Selon I’emplacement et la pro-
fondeur de l’atteinte stromale, ’opacité
peut étre visuellement significative et
nécessiter une chirurgie de réadapta-
tion visuelle (photokératectomie théra-
peutique [PKT] ou kératoplastie le plus
souvent lamellaire).

>>> L’astigmatisme irrégulier est une
autre complication, elle peut nécessiter
la prescription ultérieure d’une lentille
de contact rigide, voire d’'une PKT.

>>> Enfin, la perforation de la cornée
estune des complications les plusredou-
tées, elle peut entrainer la perte de I'ceil
par panophtalmie. Le traitement antibio-
tique systémique et local sera ici com-
plété par une greffe de membrane amnio-
tique ou par une kératoplastie “a chaud”.

Histoire de 1a maladie

Les patients atteints de kératite bac-
térienne se plaignent généralement
de I'apparition rapide de douleurs, de
photophobie et d’une baisse de la vision.
1l est toujours important de reconsti-
tuer I’histoire compléte de la maladie
afin d’identifier les facteurs de risque
susceptibles d’avoir pu favoriser cette
infection (tableau I). Le port de lentilles
de contact, des antécédents de trauma-

tismes cornéens ou de chirurgie oph-
talmologique, une sécheresse oculaire,
I'utilisation de collyres au long cours
(dont les corticostéroides topiques),
I’existence de pathologies palpébrales
ou une immunodépression sont des
facteurs favorisants a rechercher systé-
matiquement.

La kératite bactérienne est une des
complications les plus graves du port
de lentilles de contact [2]. Chez ces
patients, ’hypoxie relative, les micro-
traumatismes de I’épithélium cornéen
ainsi que 'effet pansement, qui retarde
I’apparition des premiers signes et des
symptomes d’irritation cornéenne, sont
les principaux facteurs derisque. L'achat
des lentilles en dehors des circuits clas-
siques de prescription et de surveillance
ainsi qu’'une utilisation “cosmétique”
sont également des facteurs de risque
avérés. Enfin, les solutions et les étuis
pour lentilles sont fréquemment conta-
minés, leur mise en culture peut aider au
diagnostic microbiologique.

Examen clinique

Lulcération épithéliale et 'infiltrat cor-
néen seront mesurés a lalampe a fente. La
présence d’un cedéme ou d’un amincis-
sement précoce sont également a recher-
cher systématiquement. L'inflammation
de la chambre antérieure, avec ou sans
hypopion, est le reflet du retentissement
de I'infection cornéenne, elle n’est en
aucun cas une indication a la ponction
de chambre antérieure.

Les “bonnes pratiques cliniques” recom-
mandent de considérer comme “graves”

Lentilles de contact

Fils/points de suture cornéenne

Pathologie palpébrale ou de la marge ciliaire (entropion, trichiasis...)

Traumatisme

Dystrophie cornéenne (Cogan, Fuchs décompensé...)

TABLEAU |: Facteurs favorisant les lésions épithéliales cornéennes a l'origine d’abcés de cornée.

les abces de plus de 3 mm, situés amoins
de 3 mm de ’axe visuel et associés a
une réaction de chambre antérieure ou
ceux dont les signes cliniques s’aggra-
vent malgré un traitement adapté de
24 heures. La présence dun infiltrat stro-
mal (profond ?) entre également dans la
liste des signes de gravités des kératites
bactériennes.

La surveillance trés rapprochée s’'impose
dans tous les cas pour détecter ’aggrava-
tion d’un abces initialement considéré
comme peu sévere.

Investigations
complémentaires

Les prélevements au niveau de 1'ul-
cération cornéen, y compris de ses
bords épithéliaux, doivent étre effec-
tués a ’aide d’une spatule stérile ou
d’une lame et immédiatement étalés
sur gélose chocolat, sang et milieu de
Sabouraud. Les étalements sur lames
de microscope colorées directement
permettent de guider plus rapidement
lathérapeutique vers le type de bactérie
en cause.

L’anesthésie topique, en particulier si
elle fait appel a la tétracaine qui a un
effet bactériostatique, impose un rin-
cage de la cornée avant le prélévement.
En ’absence d’amélioration clinique,
il faudra également savoir répéter les
prélevements, aprés une fenétre théra-
peutique, si les cultures initiales étaient
négatives. Enfin, en cas d’infiltration du
stroma profond, la biopsie au trépan a
chalazion ou a la lame de 45 pourra étre
envisagée.

Les photographies a la lampe a fente
peuvent également étre utiles pour
documenter la progression de la kéra-
tite (fig. 1 A-D). Dans les formes les plus
séveres, lorsque le segment postérieur
n’est pas visible et qu'une endophtalmie
est suspectée, une échographie en mode
B pourra étre proposée.
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D’autres agents antimicrobiens peuvent
étre utilisés, en fonction de la présenta-
tion initiale, de I’évolution clinique et
desrésultats du laboratoire (fableau II).

>>> En cas de signes de gravité, si aucun
organisme n’est identifié sur le frottis
avec coloration, on débutera une antibio-
thérapie a large spectre ciblant a la fois
les cocci Gram+ et les bacilles Gram-, le
plus souvent par la classique “TGV”:
ticarcilline (7 mg/mL), gentamicine

(15 mg/mL) et vancomycine (50 mg/mL).
Le traitement sera initié sous la forme
d’une instillation toutes les 5 minutes
pendant 30 minutes, puis toutes les
heures, de jour comme de nuit, pendant
48 a 72 heures. La posologie sera secon-
dairement adaptée a laréponse clinique,
a la iatrogénie locale et aux retours des
examens complémentaires microbiolo-
giques:

—en cas de cocci Gram+, la ticarcilline
pourra étre interrompue;

—en cas de bacilles Gram-, la vancomy-

FIG. 1: A: Abcés sévére a Pseudomonas Aeruginosa (central avec hypopion). B: Abcés sans critére de gra-

cine sera arrétée.

vité a Staphylocoque doré. C: Abcés sévere a Pseudomonas Aeruginosa avant traitement. D : Abces sévere

a Pseudomonas Aeruginosa apres traitement.

Lantibiothérapie

L’attitude thérapeutique varie en fonc-
tion de ’absence ou de l’existence de
signes de gravité:

>>> En I’absence de signes de gravité
(I'ulcere cornéen est petit, périphérique
et sans amincissement), une mono- ou
une bi-antibiothérapie a base d’antibio-
tiques “classiques” peut étre proposée
en ambulatoire, avec une surveillance
étroite pendant 24 heures. Le plus sou-
vent, on utilise une fluoroquinolone
(ofloxacine, ciprofloxacine) associée ou
non a un antibiotique d’une autre classe
(aminoside, macrolide, rifamycine). Une
dose de charge est habituellement recom-
mandée, jusqu’a une goutte horaire, ins-
tillée de jour comme de nuit. Aprés 24 ou
48 heures, I’antibiothérapie et sa posolo-
gie seront adaptées a laréponse clinique,

Certains auteurs recommandent le pas-
sage aux collyres commerciaux des la

a la iatrogénie locale et aux retours des
examens complémentaires microbiolo-
giques (type de germe et antibiogramme).

connaissance de ’antibiogramme, les
collyres fortifiés, préparés en pharma-
cie hospitaliére, ayant une toxicité locale

Quinolones

Norfloxacine
Ciprofloxacine
Ofloxacine

Staphylocoques

Pseudomonas

Haemophilus

E. Coli
Résistance des streptocoques et pneumocoques aux
concentrations étudiées in vitro.

Aminosides

Gentamycine
Tobramycine

Staphylocoques

Haemophilus

Pseudomonas
Résistance des streptocoques et pneumocoques aux
concentrations étudiées in vitro.

Rifamycine
Macrolides

Staphylocoques
Streptocoques
Haemophilus

Polypeptides

Bacitracine
Polymyxine

Haemophilus
Pseudomonas

A. Fusidique

Staphylocoques
Streptocoques

TaBLEAU Il: Principaux collyres antibiotiques commercialement disponibles et leur spectre “classique”.
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E—) Une surveillance trés rapprochée s’impose en cas de kératite bactérienne
pour ne pas sous-estimer des abcés initialement considérés comme peu

séveres.

|:—> Répéter les prélevements aprés une fenétre thérapeutique peut étre
bénéfique si les cultures initiales se sont révélées négatives en I'absence

d’amélioration clinique.

|:—> Des fenétres thérapeutiques peuvent étre aménagées afin de
diminuer les risques de iatrogénie (retards de cicatrisation, ulcérations

conjonctivales...).

[[=> De nouvelles voies d’administration des antibiotiques sont en cours

d’évaluation.

E—) Le collyre a la ciprofloxacine doit étre particuliérement surveillé en raison
du risque de dépdts blancs au niveau du fond des ulcéres pouvant limiter

la cicatrisation épithéliale.

importante, un cott élevé et une stabilité
limitée. D’autres réalisent une décrois-
sance progressive des doses des collyres
fortifiés en fonction de la tolérance et de
’efficacité clinique.

L’injection intrastromale est une autre
voie d’administration de I’antibiothéra-
pie. Certains antibiotiques, dontla céfu-
roxime, pourront ainsi étre injectés dans
le stroma cornéen a I’aide d’aiguilles
30 G, afin d’augmenter leur concentra-
tion locale tout en diminuant leur toxi-
cité au niveau de la surface oculaire. Les
antibiotiques sont injectés généralement
toutes les 48 a 72 heures, apres résorp-
tion de I’';edéme cornéen au niveau de
la zone injectée [3, 4].

L’évolution clinique favorable est mar-
quée par une diminution de la zone infil-
trée (fig. 1 B-C), une réépithélialisation
progressive associée a une diminution
des sécrétions et des douleurs.

En cas de perforation cornéenne, une
antibiothérapie systémique est généra-
lement préconisée afin d’encadrer les

greffes de membranes amniotiques ou
les kératoplasties “a chaud”.

Toxicité et iatrogénie locale

Le collyre a la ciprofloxacine nécessite
une surveillance particuliére en raison
durisque de dépo6ts blancs au niveau du
fond des ulceres, ce qui peut limiter la
cicatrisation épithéliale et nécessiter un
grattage cornéen de surface. L'utilisation
de lentilles thérapeutiques potentialise
le risque de dépots.

Les aminosides en collyres fortifiés ou
“commerciaux” ont une grande toxicité
épithéliale cornéenne et conjonctivale.
Des fenétres thérapeutiques pourront
étre aménagées afin de diminuer les
risques de iatrogénie (retards de cica-
trisation, ulcérations conjonctivales...).

L'utilisation de corticostéroides topiques
reste controversée, mais, quand ils sont
utilisés, des directives strictes et un
suivi rapproché des soins sont obliga-
toires pour garantir le meilleur pronostic

visuel des patients. Dans tous les cas, les
anti-inflammatoires seront utilisés apres
une réponse clinique significative et en
I’absence de doute étiologique avec une
pathologie non bactérienne [5, 6].

Enfin, les injections intrastromales
d’antibiotiques sont susceptibles d’en-
trainer une toxicité endothéliale.

Conclusion

L’antibiothérapie topique, utilisant des
collyres commerciaux ou des collyres
renforcés conditionnés en pharmacie
hospitaliere, constitue le traitement de
référence des kératites bactériennes.
Initiée des les prélevements cornéens
réalisés, l’antibiothérapie doit étre
rigoureusement surveillée afin de
dépister les signes d’efficacité et/ou de
mauvaise tolérance (retards de cicatri-
sation, dépdts blancs, amincissement
cornéen...).
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La plateforme Tecnis-AMO

La plateforme Tecnis comprend une gamme de LIO étendue (ZCB, ZCT, ZMB et ZMT) permettant les

corrections sphériques, cylindriques et de presbytie dans une gamme de puissance étendue de +5 D a +34 D
par incréments de o.5 D, de correction d’astigmatisme cornéen de o.5 D a plus de 2.75 D et de multifocalité
diffractive par addition de +4 D.
Le biomatériau acrylique hydrophobe, de nombre d’Abbe élevé, ne présente pratiquement pas de phénomeénes
de glistening et laisse la transmission de la lumiére bleue, ce qui augmente les qualités optiques. Loptique
biconvexe asphérique rameéne l'aberration sphérique de I'ceil a presque zéro. Le design monobloc Tri-Fix
permet une grande stabilité des LIO et les bords postérieurs ProTEC 360° carrés et dépolis forment une
barriére ininterrompue permettant de limiter la migration des cellules épithéliales et les phénoménes
d’éblouissement. Enfin, les systémes d’injection Unforlder Platinum 1 Serie et préchargé iTec permettent, pour
toutes les LIO, une taille d'incision de 2,2 mm a 2,4 mm.

— L. LESUEUR
Centre d'Ophtalmologie Jeanne d’Arc,
TOULOUSE.

e laboratoire AMO offre a présent

un panel complet d’implants

intraoculaires dans le traitement
chirurgical de la cataracte pouvant cor-
riger 'amétropie sphérique, cylindrique
et la perte d’accommodation, soit I’hy-
permétropie, la myopie, I’astigmatisme
et la presbytie.

Le systeme d’implantation des différents
implants est unique pour toutes les puis-
sances d’implant, avec une cartouche
pour tous et un injecteur pour tous et
avec un systeme préchargé qui existe
déja pour les implants monofocaux et
sera étendu pour tous prochainement.

Les implants intraoculaires

1. Biomatériau, optique et design de
la gamme Tecnis

Lagamme d’implants monoblocs asphé-
riques Tecnis comprend: le Tecnis mono-
focal ZCBO0O, le Tecnis Toric ZCT, le
Tecnis multifocal ZMBOO et Tecnis mul-
tifocal Toric ZMT. Tous ces implants ont
le méme biomatériau et le méme design
que celui du Tecnis ZCBOO (fig. 1).

e Le biomatériau Tecnis ZCB00

Il s’agit d’'un acrylique hydrophobe avec
filtre UV. L'indice de réfraction est de
1,47 a 35 °C.

Le matériau acrylique hydrophobe a
un nombre d’Abbe élevé, a 55 contre 47
pour le cristallin, ce qui réduit les aberra-
tions chromatiques, augmente la qualité
optique et peut augmenter également la
sensibilité aux contrastes. La lumiere
bleue reste totalement transmise, ce qui
préserve la perte de sensibilité en vision
scotopique.

e L’optique Tecnis ZCB00

L'optique, biconvexe, a une surface anté-
rieure asphérique ramenant 1’aberration
sphérique totale de 1’eeil a presque 0.
Les puissances sphériques sont de: +5
a +34 D, par incréments de 0.5 D et la
constante A de: 118,8 (biométrie stan-
dard)/119,3 (biométrie optique).

e Le design

Il est particulierement intéressant a plu-
sieurs titres:
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F1G. 1: Géométrie des implants Tecnis.

—les implants sont monoblocs avec une
zone optique de 6 mm et un diameétre
hors tout de 13 mm;

—les haptiques ont des anses en C modi-
fiées, décalées par rapport a ’optique
avec un design Tri-Fix conférant une
géométrie avec 3 points de contact dans
le sac capsulaire (fig. 2);

—lesbords postérieurs ProTEC 360° sont
carrés et dépolis Frosted Design sur 360°
formant une barriére ininterrompue a la

—>
1
Tri-Fix
3-point ——»
fixation
—>

FI1G. 2: Profil de I'implant: haptiques décalés de
l'optique.

jonction haptique/optique, permettant
de limiter la migration des cellules épi-
théliales du cristallin et les phénomenes
d’éblouissement (fig. 3 et 4).

F1G. 3: Bords carrés sur 360°.

FIG. 4: Coupe transversale de 'implant Tecnis.

2. Particularités optiques du Tecnis
Toric

L’'optique biconvexe comprend une
face antérieure asphérique torique. Les

reperes de I’axe du cylindre sont alignés
sur le méridien le plus cambré et mar-
qués par 8 points sur ’axe (4 points x 2
a 180°). Les autres caractéristiques sont
les suivantes:
—puissances sphériques: +5a+34 D par
incréments de 0.5 D;
— puissances cylindriques:

plan de LIO:

1.0/1.5/2.25/3.00/4.0 D

plan cornéen:

0.69/1.03/1.54/2.06/2.74 D;
—correction astigmatisme cornéen: 0,5 a
0,75;0,75a1,5;1,5a2;2a2,75;>2,75D.

Le calculateur Tecnis Toric en ligne
(www.amoCalc.com) d’utilisation
simple permet de calculer le cylindre
optimal et livre un schéma a imprimer
précisant le positionnement exact de
la lentille a placer en peropératoire
(fig. 5). 1 a 3 implants sont au choix
en fonction de I’astigmatisme résiduel
et de I’axe qui semble le plus appro-
prié en postopératoire pour la vision
du patient.

3. Particularités Optiques du Tecnis
multifocal ZMBOO

L'optique biconvexe comprend une face
antérieure asphérique et une face pos-
térieure diffractive sur toute la surface
avec des hauteurs de marches égales. Le
Tecnis ZMB présente une indépendance
au diametre pupillaire. Ses caractéris-
tiques sont les suivantes:
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F1G. 5: Calculateur Tecnis Toric.

— puissances sphériques (D): +6 a +34,
par incréments de 0.5 D;

—addition en vision de pres: +4 D;
—autres caractéristiques: communes au
Tecnis ZCBO0O.

4. Optique multifocale torique du
Tecnis ZMT

Limplant Tecnis ZMT présente le regrou-
pement des caractéristiques du Tecnis
ZCB0O, et pour I'optique celles des Tecnis
multifocal ZMBO0O et du Tecnis T Toric.

Systémes d’injection
1. Systéme d’implantation classique

Tous les implants peuvent étre injec-
tésal’aide du systeme d’implantation
Unfolder Platinum 1 Serie (fig. 6) : pla-
cement de le LIO dans la cartouche,
progression de I'implant dans la car-
touche aI’aide du piston a vis et injec-
tion en continuant a visser dans le sens
de I’aiguille d’'une montre. Taille de
I’incision: 2,2 a 2,4 mm.

FIG.6: Systeme préchargé iTec et injecteur
Platinum.

2. Systéme d’implantation préchargé

Le systeme d’injection préchargé Tecnis
iTec (fig. 6) est annoncé pour tous les
implants Tecnis et permet un systéeme
simple en trois temps: injecter du pro-
duit viscoélastique dans la cartouche,
pousser le piston pour placer 'implant
sous le dessin de la cartouche, avancer
la lentille jusqu’au trait noir et injection
intraoculaire en vissant dans le sens des
aiguilles d’une montre. Taille de I'inci-
sion:2,2a2,4 mm

Intéréts et perspectives
de la plateforme Tecnis-AMO

Concernant les qualités des optiques,
I’aberration sphérique résiduelle rame-
née a presque 0 permet une augmenta-
tion de la sensibilité aux contrastes par
rapport a d’autres LIO. La correction
de I’aberration chromatique est un élé-
ment important car 1’acrylique hydro-
phobe AMO présente le nombre d’Abbe
le plus élevé parmi les autres LIO, ce
qui augmente encore la sensibilité aux
contrastes. La transmission de la lumiere
bleue permet une vision scotopique opti-
male, ce qui est important quand on sait
que la vision scotopique décline avec
I’age. Par ailleurs, ’optique asphérique
et diffractive confere au Tecnis multifo-
cal la meilleure acuité visuelle de pres
pour tout diametre pupillaire compara-
tivement aux LIO Crystalens AO et HD
et ReSTOR +3 et +4 [1].

Concernant le biomatériau, I’acrylique
hydrophobe AMO ne présente pas de
phénomene de glistening décrit pour
d’autres LIO acryliques hydrophobes
[2]), grace ala fabrication par cryotaillage
qui limite la formation de microvacuoles
etles fluctuations de température a’ori-
gine du glistening, ce dernier pouvant
entrainer une perte de sensibilité aux
contrastes, une baisse de I’acuité visuelle
et une augmentation de diffraction de la
lumiere.

Concernant le design, la LIO Tecnis 1
piece monobloc, grace a sa conception
ProTEC 360°, offre une barriére inin-
terrompue pour éviter la migration des
cellules épithéliales et cela grace au
bord carré sur 360° et particulierement
jusqu’a la jonction haptique-optique.
Cela réduit significativement le risque
d’opacification capsulaire postérieure
par rapport a d’autres LIO acryliques
hydrophiles et hydrophobes [3].

Enfin, la géométrie design Tri-Fix
apporte stabilité et centrage a long terme
[4], ce qui est particulierement impor-



tant pour les implants multifocaux et
toriques qui, en cas de décentrement et
ou derotation, ont un impact négatif sur
les résultats visuels [5].

Conclusion

La plateforme AMO offre un choix
étendu et de qualité de LIO dans le trai-
tement de la chirurgie de la cataracte
sur le plan sphérique cylindrique et de
la presbytie. Des incréments de 0.25 D
pourront apporter une meilleure pré-
dictibilité réfractive postopératoire
dans le futur, point particulierement
intéressant pour les LIO multifocales,
et une addition complémentaier plus
faible permettra d’augmenter la vision
intermédiaire. Enfin, la possibilité d’in-
jecter toute la gamme de LIO avec une
seule cartouche et un seul injecteur
Platinum offre une grande simplicité,
trés appréciable au bloc opératoire.
Bient6t, les LIO Tecnis monoblocs
seront présentées en systéme préchargé
iTec, déja disponible pour les monofo-
caux ZCB avec donc une facilité et une
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[[= Plateforme compléte de LIO monoblocs acryliques hydrophobes asphériques.

E—) Corrections sphériques, toriques, multifocales et multifocales toriques.
E—) Biomatériau et design de haute qualité.

E—) Un systéme d’injection unique pour toutes les LIO et un systéme préchargé.

frequency- a comparaison of three different
I0Ls. Acta Ophtalmol, 2012. Dec 31. doi:
10.1111/a0s.12026. [Epub ahead of print].

4, MestiR U, Sauer T, Kaymak H. Decentration
and tilt of a single-piece asphéric intraocu-
lar lens compared with the lens position in
young phakic eyes. | Cataract Refract Surg,
2009; 35:485-490.

5. SuepPARD AL et al. Clinical outcomes after
implantation of a new hydrophobic acrylic
toric IOL during routine cataract surgery. J
Cataract Refract Surg, 2013 ; 39: 41-47.

simplicité accrues pour toute lagamme
de la plateforme Tecnis.
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Glaucomes refractaires:
conduite a tenir

Lobstruction du site de filtration par une fibrose sous-conjonctivale excessive est la principale cause
d’échecdes chirurgiesfiltrantes, perforantes ounon perforantes.L'utilisation peropératoire et parfois postopératoire
d’antimétabolites (mitomycine C, 5 fluoro-uracyle) permet dans certaines conditions de réaliser une chirurgie
filtrante supplémentaire. Lorsque cela n’est pas possible, différents procédés physiques peuvent étre utilisés pour
coaguler sélectivement une portion du corps ciliaire, et ainsi réduire la production d’humeur aqueuse et 1a pression
intraoculaire. De nouvelles techniques récemment développées permettent aussi de réduire le risque de survenue
de complications potentiellement graves et habituellement rencontrées avec les méthodes classiques (réaction
inflammatoire prolongée, baisse de l’acuité visuelle irréversible, phtyse du globe, etc.). Enfin, dans certaines
conditions, il est possible d’implanter un tube de drainage associé ou non a une valve, et qui permettra de dériver
I’humeur aqueuse en arriére de I'équateur du globe, zone ot les réactions cicatricielles sont plus faibles.

— F. APTEL

Service d'Ophtalmologie,
Clinique Ophtalmologique
Universitaire,

GRENOBLE.

a chirurgie classique du glau-

come consiste a créer une petite

fistule dans la paroi de I'eil, afin
que '’humeur aqueuse s’écoule de la
chambre antérieure jusqu’aux espaces
suprascléraux et sous-conjonctivaux. Il
existe schématiquement deux types de
procédures, la sclérectomie ot la paroi
de I'eil est amincie sans étre compléte-
ment ouverte (chirurgie non perforante)
et la trabéculectomie ol la paroi de I'ceil
est ouverte completement (chirurgie per-
forante). La principale cause d’échec de
ces deux types de chirurgie est le déve-
loppement d’une fibrose sous-conjoncti-
vale excessive. L'incision de la conjonc-
tive et les traumatismes tissulaires
survenant lors de la chirurgie déclen-
chentun processus de cicatrisation, avec
en particulier attraction de fibroblastes
et myofibroblastes qui vont sécréter une
matrice extracellulaire abondante. Ce
matériel cicatriciel peut obstruer la fis-
tule ainsi créée, et s’opposer a I’écoule-
ment de I’humeur aqueuse. On parle de
glaucome réfractaire lorsque la pression
intraoculaire n’est pas suffisamment
basse pour empécher la progression de

la neuropathie optique glaucomateuse
sous traitement médical maximal et
apres I’échec d’une ou plusieurs chirur-
gies filtrantes préalables.

Certaines conditions ou situations aug-
mentent le risque de survenue d'une
cicatrisation conjonctivale excessive,
et constituent donc un terrain favorable
a I’évolution vers un glaucome réfrac-
taire. Les principaux facteurs de risque
de fibrose conjonctivale sont le jeune
age, le caractére mélanoderme, la réali-
sation de chirurgies oculaires préalables
(chirurgies filtrantes, chirurgies vitréoré-
tiniennes, etc.), ’administration prolon-
gée de collyres antiglaucomateux et/ou
de collyres contenant des conservateurs,
et enfin certains types de glaucomes tels
que les glaucomes uvéitiques, néovas-
culaires, traumatiques et congénitaux.
La réalisation d’une chirurgie filtrante
chez un patient présentant de tels fac-
teurs de risques doit probablement étre
systématiquement associée a 1’appli-
cation peropératoire d’antimétabolites
(mitomycine C, 5 fluoro-uracyle), et
méme parfois associée a une utilisation



postopératoire de ces mémes produits,
afin de limiter le risque de survenue d'un
glaucome réfractaire.

Plusieurs options peuvent étre envi-
sagées lors de la prise en charge de ces
glaucomes réfractaires: réalisation d'une
chirurgie filtrante supplémentaire, pro-
cédés physiques de destruction du corps
ciliaire, pose de tubes ou de valves de
drainage, etc. Le choix d'une méthode
dépend principalement de ’acuité
visuelle résiduelle, de 1’age et de 1’état
général du patient, du caracteére doulou-
reux ou indolore de I’hypertonie, et de
I’état anatomique de différentes struc-
tures oculaires telles que la conjonctive
bulbaire et I’angle iridocornéen.

Chirurgie filtrante

1. Mécanismes des échecs
des chirurgies antérieures

La ou les causes d’échec des chirurgies
filtrantes antérieures doivent étre recher-
chées. On évalue ainsi si elles peuvent étre
corrigées afin de restaurer une filtration
suffisante, ou afin de s’entourer de précau-
tions permettant d’éviter leur survenue en
cas deréalisation d’une chirurgie filtrante
supplémentaire. L'examen clinique —
éventuellement complété d’une analyse
par ultrabiomicroscopie et/ou OCT du
segment antérieur — de la conjonctive, de
lasclére et de I'angle iridocornéen permet
généralement d’identifier le site de 1’obs-
tacle a la filtration. La présence d'une
bulle de filtration saillante évoque un obs-
tacle externe (bulle de filtration kystique
ou encapsulée, fig. 1). L'absence de bulle
de filtration malgré un angle iridocornéen
libre évoque un obstacle externe a type
d’adhérences conjonctivo-ténoniennes
ou liant le volet scléral au lit scléral, ou
une membrane trabéculo-descémétique
résiduelle trop épaisse en cas de chirurgie
non perforante. La présence d'une incar-
cération ou d’une adhérence de I'iris ou
d’une méche de vitré ala zone de filtration
évoque un obstacle interne.
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FIG.1: Coupe en tomographie par cohérence
optique (OCT Visante) d'une bulle de filtration
encapsulée apres sclérectomie profonde non per-
forante. Noter la présence d'un tissu hyperréflectif
sous la conjonctive, particuliérement volumineux
en regard du site d’incision (fornix).

Lorsque cela est possible, ’obstacle a la
filtration peut étre levé afin de restau-
rer une filtration suffisante. Des sutures
sclérales trop serrées peuvent étre déten-
dues, ourompues au laser ou a l’aiguille.
Une membrane trabéculo-descémétique
trop épaisse peut étre perforée au laser
Nd:YAG (goniopuncture). En cas de
fibrose conjonctivale précoce, I'injec-
tion d’antimétabolites sous la conjonc-
tive lors d’une procédure de needling,
éventuellement associée a des massages
de la bulle de filtration, peut permettre
d’enrayer le processus. Une incarcéra-
tion irienne pourra étre levée en rétrac-
tant I'iris au laser Argon, ou découpée au
laser Nd:YAG.

2. Faisabilité et choix de la technique

Il est trés souhaitable quune portion
de conjonctive de I’hémi-circonférence
supérieure de I’ceil soit indemne pour
pouvoir envisager la réalisation d’une
chirurgie filtrante supplémentaire. D'une
part le déroulement de la chirurgie s’en
trouvera facilité, notamment en dimi-
nuant le risque de saignement peropé-
ratoire. D’autre part le pronostic a long
terme sera meilleur, la perméabilité a ’hu-
meur aqueuse d une conjonctive fibrosée
et épaissie étant souvent médiocre. Avant
la chirurgie, il est possible d’évaluer la
mobilité de la conjonctive par rapport
aux plans sous-jacents pour apprécier sa
qualité. Pendant la chirurgie, il est pos-
sible de débuter par une injection sous-
conjonctivale de BSS éventuellement
associée a des produits anesthésiants et

vasoconstricteurs pour repérer les zones
ou la conjonctive se souléve bien des
plans sous-jacents, et qui pourront étre
choisies comme sites opératoires.

L'examen gonioscopique joue également
un role fondamental dans I’évaluation
de la faisabilité et du site potentiel d'une
nouvelle chirurgie filtrante. Une portion
del’angle iridocornéen libre de tout obs-
tacle (synéchie antérieure, incarcération
irienne, meéche de vitré, etc.) doit étre
préférée. Lorsqu’une telle portion de
I’angle iridocornéen reste disponible et
que ’angle est ouvert, une chirurgie non
perforante peut étre envisagée. Dans le
cas contraire, une chirurgie perforante
seranécessaire, associée a une levée des
obstacles potentiels (iridectomie large,
vitrectomie antérieure, etc.).

3. Antimitotiques

La réalisation d’une chirurgie filtrante
chez un patient déja opéré une ou plu-
sieurs fois par chirurgie filtrante doit pro-
bablement étre systématiquement associée
a l'application peropératoire d’antiméta-
bolites, et méme parfois associée a une
utilisation postopératoire de ces mémes
produits. Les produits couramment utili-
sés sont la mitomycine C, a des concen-
trations variant de 0,14 0,4 mg/mL etavec
des temps d’application variant habituel-
lement de 145 minutes, etle 5 fluoro-ura-
cyle, a des concentrations variant de 25 a
50 mg/mL etavec des temps d’application
variant habituellement de 3 a 5 minutes.
Lorsque des antimétabolites avaient déja
été utilisés lors des chirurgies précédentes,
il est possible d’augmenter le temps d’ap-
plication, I’étendue de la zone d’applica-
tion (sous-conjonctivale et/ou sous le volet
scléral), la concentration du produit, et
d’utiliser la mitomycine C plutot que le
5 fluoro-uracyle.

Destruction du corps ciliaire

La cyclodestruction consiste a détruire
une portion variable du corps ciliaire,
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afin de réduire la production d’humeur
aqueuse et d’abaisser la pression intra-
oculaire. De nombreuses méthodes phy-
siques sont utilisées ou ont été utilisées
a cette fin, aboutissant a une nécrose de
coagulation du corps ciliaire consécutive
a son échauffement (lasers, micro-ondes,
ultrasons) ou a sa congélation (cryothé-
rapie). La cyclophotocoagulation tran-
sclérale par laser diode est maintenant la
méthode la plus utilisée, I'utilisation des
autres méthodes étant marginale. Toutes
ces méthodes ont deux inconvénients
majeurs: elles sont peu ou pas sélectives
de I'organe a traiter, entrainant souvent
des dommages des structures adjacentes,
et elles présentent une relation effet/dose
trés inconstante, empéchant de prévoir
avec précision 'effet du traitement. De
ce fait, elles sont efficaces mais mal tolé-
rées (réactions inflammatoires majeures,
lésions d’autres structures que le corps
ciliaire, notamment le cristallin, chute
trop importante de la pression intraocu-
laire), et sont actuellement réservées au
traitement des glaucomes réfractaires aux
méthodes chirurgicales conventionnelles.

1. Cyclophotocoagulation transclérale
au laser

La photocoagulation transclérale est
réalisée a I’aide de lasers dont 1’énergie
est transmise au corps ciliaire au travers
des plans conjonctivo-scléraux. Les
lasers utilisés sont ceux émettant dans
le proche infrarouge (laser Nd:YAG et
laser semiconducteur diode) car leur
longueur d’onde est bien transmise par
la sclére et bien absorbée par les méla-
nocytes du corps ciliaire. L'énergie laser
est transmise au corps ciliaire en trans-
cléral soit directement (méthode “non
contact”), soit par I'intermédiaire d’une
fibre optique (méthode “contact”). Lors
du traitement direct, le laser est monté
sur la lampe a fente et le faisceau est
défocalisé sur la sclére afin d’étre focalisé
1,5 mm en profondeur au niveau du corps
ciliaire (laser Nd:YAG Microruptor II de
Lasag (impacts de 5]; 250 ms, répartis
sur le corps ciliaire). Lors du traitement a

I’aide d"une fibre optique, ’énergie laser
chemine au travers d’une fibre optique
qui vient prendre appui sur la scléere,
1,5 mm en arriere du limbe, en regard des
proces ciliaires: laser Nd:YAG; Crystal
Focus Emerald (32 impacts: 7 W; 0,7 s);
Microruptor III de Lasag (24 impacts:
10 W; 0,2 s), laser semiconducteur a
diode (Iris Medical SLX et sonde G probe,
13 & 20 impacts: 1 750 mW; 2 s) (fig. 2).
L'utilisation d’une fibre optique permet
d’augmenter de 20 % la transmission
sclérale de I’énergie laser et d’abaisser
de 50 a 70 % la quantité d’énergie néces-
saire a la cyclophotocoagulation, ce qui
diminue I'incidence des complications
potentielles. Le pourcentage d’énergie
rétrodiffusée est également diminué, d’ou
une moindre incidence de complications
conjonctivales (briilures).

Le résultat pressionnel est obtenu géné-
ralement entre 1 et 4 semaines apres
le traitement. Il est souvent nécessaire
de pratiquer une ou plusieurs séances
supplémentaires de laser pour obtenir
un résultat tensionnel satisfaisant. La
cyclophotocoagulation transclérale
au laser diode, qui est maintenant la
technique la plus utilisée, permet des
résultats corrects en termes d’efficacité,
avec souvent, dans plus de 2/3 des cas,
une pression intraoculaire inférieure

F1G. 2: Sonde G probe destinée a la cyclophotocoa-
gulation transclérale, dont une extrémité épouse
la forme du globe, et dont I'autre extrémité est
reliée a une fibre optique elle-méme reliée a une
source laser diode (Weinreb et al. [2]).

a 22 mmHg [2]. Les complications de
cette méthode de cyclodestruction sont
moins fréquentes qu’avec des méthodes
plus anciennes (diathermie, cryothéra-
pie, etc.), mais restent suffisamment
fréquentes pour limiter son utilisation
au traitement des glaucomes réfractaires.
La complication la plus fréquente est la
baisse visuelle (30 % des cas environ),
liée soit au mauvais controle pression-
nel (hypotonie ou hypertonie) et ala pro-
gression de la neuropathie optique, soit
au développement d’une cataracte, d’'un
cedéme maculaire cystoide ou encore a
une possible phototoxicité rétinienne
du rayonnement laser [2]. Les taux de
phtyse sont de ’ordre de 0,5 a 7 % des
cas, plus fréquents en cas de retraitement
ou sur les yeux multi-opérés.

2. Cyclocoagulation par ultrasons
focalisés de haute intensité

Lorsque les ultrasons sont utilisés a
forte puissance (environ 10 000 fois
plus élevée dans le cas des ultrasons
thérapeutiques que dans le cas de I'ima-
gerie médicale) et lorsque le faisceau
formé par les ultrasons est convergent,
la concentration de I’énergie ultrasonore
en un point focal de petite taille entraine
un échauffement important, rapide et
tres localisé, pouvant aboutir en une
nécrose de coagulation des tissus au
niveau du point focal. On parle d"ultra-
sons focalisés de haute intensité. Un dis-
positif permettant une coagulation non
invasive et sélective du corps ciliaire a
récemment été développé afin d’appli-
quer cette source d’énergie a ’ceil. Ce
dispositif est circulaire, miniaturisé et
appliqué contre I'ceil de fagon a générer
6 faisceaux d’ultrasons qui vont coaguler
une partie du corps ciliaire (fig. 3).

Plusieurs études animales ont été réa-
lisées afin de valider cette nouvelle
méthode de traitement [3, 4]. Une pre-
miére étude clinique pilote ayant pour
objectifs principaux d’évaluer la faisabi-
lité etla sécurité de cette méthode de trai-
tement, ainsi que d’estimer son efficacité
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F1G. 3: Positionnement et centrage du support (A). Insertion de 'anneau sur son support (B). Détails de la
sonde de traitement (anneau avec 6 transducteurs piézoélectriques (C).

sur un nombre limité de patients, a été
conduite a partir de mars 2010 chez 12
patients atteints de glaucomes réfractaires
aux chirurgies filtrantes [5]. La destruc-
tion du corps ciliaire a I’aide d’ultrasons
focalisés semble étre une méthode effi-
cace et bien tolérée pour réduire la PIO
de patients atteints de glaucomes réfrac-
taires. Aucune complication per- ou post-
opératoire majeure n’est survenue lors de
cet essai clinique, et une réduction pres-
sionnelle moyenne de 29,5 % 6 mois
apres traitement, et de 33,9 % lors de la
derniere visite de suivi, a été obtenue.
Aucun il traité n’a développé d’hypo-
tonie majeure ou de phtyse. Un deuxiéme
essai clinique évaluant I’efficacité a long
terme et la tolérance de cette procédure
sur un effectif plus important de patients
atteints de glaucomes moins évolués est
en cours. La trés bonne tolérance du dis-
positif devrait méme probablement per-
mettre a cette méthode de coagulation du
corps ciliaire de ne pas étre cantonnée au
traitement des glaucomes réfractaires.

Valves et drains

Les implants de drainage consistent en
un tube, éventuellement complété d’'une
valve déterminant la pression de per-
méabilité du tube, qui met en commu-

nication I'intérieur du globe (chambre
antérieure, chambre postérieure ou
cavité vitréenne) avec les espaces sous-
conjonctivaux situés en regard de I’équa-
teur du globe, zone ou les réactions cica-
tricielles sont plus faibles.

1. Indications

La pose de tubes de drainage est géné-
ralement réservée a des yeux qui sont
encore fonctionnels, notamment chez des
sujets jeunes lorsque ’on souhaite éviter
les effets secondaires des procédures de
cyclophotocoagulation au laser diode. La
pose de tube s’abouchant en chambre anté-
rieure doit étre évitée en cas de dystrophie
de cornée ou de présence d'un greffon cor-
néen, du fait des risques de contact du tube
avec ’endothélium cornéen.

2. Les différents dispositifs

Ces dispositifs sont généralement consti-
tués d’un tube de diametre variable et
d’un corps qui permet la résorption de
I’humeur aqueuse au niveau des espaces
sous-conjonctivaux. On les sépare en
deux groupes en fonction de la présence
ou non d’une valve entre ces deux élé-
ments. De nombreux implants sont dis-
ponibles, leurs dimensions sont variables:
0,32 a 0,92 mm de diametre pour le

F1G. 4: Implantation d'une valve d’Ahmed modéle
S2 (www.ahmedvalve.com).

FI1G.5: Tubes de Baerveldt (a gauche) et Molteno
(a droite).

tube, 10 & 25 mm de longueur du tube
et 96 mm? a 364 mm? de surface pour le
corps de I'implant [6]. Leur composition
est également variable, essentiellement en
polypropyléne ou en silicone. La pose de
tels dispositifs est assez peu fréquente en
France et en Europe. Les valves d’Ahmed,
constituées d'un tube relié a un ou deux
plateaux fixés a la sclére, sont probable-
ment les dispositifs de drainage les plus
utilisés en France (fig. 4). Ces dispositifs
sontbeaucoup plus fréquemment utilisés
aux Etats-Unis, ou1 les tubes de Baerveldt
et Molteno (fig. 5), ainsi que la valve
d’Ahmed, sont assez largement diffusés.

3. Résultats
Les tubes semblent permettre une réduc-

tion pressionnelle importante et parfois
prolongée. Dans I’étude multicentrique
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américaine Tube versus Trabeculectomy,
107 yeux ont bénéficié de la pose d'une
valve de Baerveldt de 350 mm? et 105
yeux d’une trabéculectomie avec appli-
cation de mitomycine pendant 4 minutes.
Avant traitement, la pression intraoculaire
des 212 yeux était de 25,3 + 5,3 mmHg
[7]. Apres 5 ans de suivi, la pression intra-
oculaire était de 14,4 + 6,9 mmHg chez
les patients opérés par pose de tube (1,4
+1,3 traitements hypotonisants) et de
12,6 = 5,9 mmHg chez les patients opérés
par trabéculectomie (1,2 + 1,5 traitements
hypotonisants). La probabilité d’échec
(PIO > 21 mmHg ou réduction < 20 %)
était significativement plus élevée dans
le groupe des yeux opérés de trabéculec-
tomie (46,9 % vs 29,8 %, p = 0,002) [8].

Les complications des tubes de drai-
nage sont relativement fréquentes. Une
hypotonie précoce et/ou retardée est une
complication redoutée, parfois associée
a une athalamie, un saignement intra-
oculaire, un décollement choroidien,
un déplacement du tube ou une atro-
phie du globe. Une hypertonie précoce
et/ou retardée est également possible
par obstruction du tube (sang, vitré,
iris, fibrine), ou par formation d’une
coque fibreuse autour de I’extrémité
sous-conjonctivale du dispositif. Le
déplacement du tube peut entrainer une
extériorisation de celui-ci, la formation
d’une cataracte, d'un cedéme de cornée
par lésion de I’endothélium cornéen
ou un enchéssement dans l'iris (fig. 6).
Enfin, certains réservoirs ou plateaux

F1G.6: Extrémité intraoculaire d'une valve
d’Ahmed visible en tomographie par cohérence
optique (OCT Visante).

PIO trop élevée sous tra

Echec d’'une ou plusieurs chirurgies filtrantes
et

itement maximal toléré

!

| Analyse des causes d’échec : les causes sont-elles curables ?

Non

| Oui

S

Une chirurgie filtrante supplémentaire
peut-elle étre réalisée ?
(portion de conjonctive saine,
quadrant d’angle irido-cornéen libre)

Non Oui

o

Etat oculaire

—Sclérectomie aveca

—Sutures sclérales trop serrées : lyse au laser
ou a laiguille

—Membrane trabéculo-descémétique trop épaisse :
goniopuncture au laser Nd:YAG

—Bulle modérément fibrosée : needling
avec antimétabolites, massages

—Incarcération irienne : iridoplastie au laser Argon,
découpe au laser Nd:YAG

—Incarcération vitréenne : vitrectomie antérieure

ntimétabolites

ceil fonctionnel,
conjonctive peu fibrosée :
pose de tube ou de valve

ceil peu fonctionnel,

cyclodestruction

et général —Trabéculectomie avec antimétabolites
Sujet jeune, Sujet agé, il non fonctionnel

conjonctive trés fibrosée : injection rétrobulbaire

il non fonctionnel
et non douloureux :
abstention
thérapeutique

et douloureux :

(alcool, xylocaine,
largarctil, etc.)

volumineux entrainent la survenue de
diplopies verticales.

Conclusion

Du fait du risque d’obstruction du site de
filtration par une fibrose sous-conjonc-
tivale, I’échec & moyen ou long terme
des chirurgies filtrantes n’est pas rare.
L’analyse des causes d’échec d une chirur-
gie filtrante doit étre systématique, afin de
les corriger quand cela est possible, et sinon
d’éviter ces écueils en cas de réalisation
d’une chirurgie filtrante supplémentaire.
Lorsqu’une chirurgie filtrante classique ne
peut plus étre réalisée, diverses méthodes
permettent d’abaisserla pression intraocu-
laire. Le choix d"une technique dépend de
différents facteurs dont I’état anatomique
du globe, l'acuité visuelle résiduelle, le
type de glaucome, I’dge et I’état général du
patient (voir arbre décisionnel).
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Chirurgie cornéenne de la presbytie:
ou en est-on actuellement?

Les traitements réfractifs des myopies, astigmatismes et hypermétropies ont des définitions
précises, simplement modulées par les caractéristiques anatomiques des yeux du patients. Cela se complique
dés qu’il s’agit de compenser une propriété dynamique telle que I’accommodation.

Donner de la profondeur de champ pour compenser la presbytie revient a reprendre chacun des éléments de
ce mécanisme complexe et a imaginer une solution pour gérer ce handicap. Il s’agit la plupart du temps d’'un
compromis. Ces solutions conviennent a certains patients et décoivent d’autres.

Il est important de bien sélectionner les candidats. L'évaluation de la presbytie ainsi que de son ressenti
comporte beaucoup de subjectivité. Les méthodes objectives d’examen de cette géne a la lecture devront aussi
s’adapter aux progrés des techniques chirurgicales.

— B. HUSTIN

Institut Ophtalmique,

SOMAIN.

Three things in this life are inevitable : death, taxes and presbyopia.
(Trois choses dans la vie sont inévitables: la mort, les impéts et la presbytie)

Définition

Depuis quelques années et maintenant
que les amétropies dites fixes peuvent
étre traitées par des techniques ayant un
recul important quant a leur efficacité,
le sujet le plus bralant de la chirurgie
réfractive concerne le traitement de la
presbytie.

Toutes les études démographiques mon-
trent que le nombre de patients presbytes
augmente de maniére importante et les
projections pour le futur ne démentent
pas cette tendance.

La perte du pouvoir d’accommodation
du cristallin vieillissant explique ce que
les patients décrivent comme une géne
a la lecture. Bien que les lunettes avec
addition de pres restent la solution la
plus utilisée dans le monde, diverses
solutions contactologiques ou chirurgi-
cales sont apparues ces derniéres années,
sans qu’aucune ne domine vraiment.

John Murphy

Nous nous limiterons dans cet article
aux solutions chirurgicales cornéennes,
les différentes mises au point de ban-
delettes sclérales dont les premieres
publications remontent a la décennie
précédente n’appartenant pas non plus
a notre champ d’analyse. La restriction
du sujet ala cornée souligne le caractere
moins invasif et plus facile a réaliser de
ces techniques en comparaison avec les
chirurgies intraoculaires.

Nous pouvons classer les différentes
solutions selon qu’elles utilisent ou
non la multifocalité ou la monovision,
qu’elles sont ablatives ou additives
et qu’il existe une amétropie ou une
emmeétropie en dehors de la presbytie.

Lamultiplicité des solutions montre que
chaque chirurgien a ses préférences, ses
recettes en fonction du profil réfractif et
de l’activité visuelle du patient. Comme
dans toute chirurgie, et particulierement
en chirurgie réfractive, I'information du
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d’adaptation

Fonctions cognitives

Fonction visuelle

v

Monoculaire, binoculaire

Anatomie et physiologie oculaire, réfraction,

T

aberrations

Multifocalité cornéenne

—asphéricité

v -
Syncinésie | ———» | Profondeur de champ |

< aberrations Z400 et Z300

—toricité

Accomodation Convergence Myosis
—réserve (age) - VB, AV —RPM
) (H++, E+, M-) —age
—SNV

F1G.1: Mécanismes de 'accommodation d’apreés J.J. Saragoussi [1].

il dominant :
principalement corrigé pour la VL

il dominé :
principalement corrigé pour la VP

Toléré par 59-67 % des patients

Le cerveau fusionne 2 images
pour voir de prés et de loin
sans lunettes

F1G. 2 : llustration de la tolérance a la monovision.

D’apreés [3].

patient devra étre soigneuse, de méme
que I’évaluation de ses exigences et de
son vécu psychologique, sous peine de
rencontrer des déceptions douloureuses
en postopératoire.

La compréhension des mécanismes de
la presbytie est une étape fondamen-
tale de la démarche qui aboutira a poser
I'indication chirurgicale (fig. 1). Lanotion
d’un compromis pour compenser la pres-
bytie, c’est-a-dire en pratique la possibi-
lité de donner de la profondeur de champ,
doit rester au centre de la réflexion.

Les premiéres approches de compen-
sation de la presbytie sont venues de
I’expérience de la contactologie, les
porteurs de lentilles et particulierement
les myopes arrivés a I’dge de la presby-
tie étaient en effet demandeurs d'une
solution d’autonomie vis-a-vis d’une
correction optique supplémentaire. Le
taux de succes en contactologie aprées
avoir éliminé les intolérances propres
aux lentilles est estimé de 60 a 80 % [2].

La bascule ou monovision a alors été
utilisée, certes de maniére empirique
au début, mais avec de plus en plus
d’attention au fil du temps [3] (fig. 2
Appliquées a la chirurgie réfractive, les
solutions de monovision sont déclinées
dans les différentes approches du traite-
ment d'une amétropie.

Chirurgie cornéenne
de 1a myopie et monovision

Dominée par le Lasik, la stratégie est ici
de corriger 1’ceil dominant pour la vision
de loin et de sous-corriger 1'ceil dominé
de pres; dans 10 % des cas, c’est 'inverse
pour permettre une indépendance aux
lunettes dans les activités courantes.
L'essai en lentilles est souhaitable, mais
pas toujours réalisé [2]. Les anciens por-
teurs de lentilles déja usagers de la mono-
vision seront bien stir de bons candidats.
Plusieurs études [4, 5] montrent une bonne
conservation de la vision binoculaire:
stéréoacuité, sensibilité aux contrastes, et
une bonne amplitude de fusion en conver-
gence. Un nombre assez faible (7 %) ne
tolére pas la monovision et souhaite alors
une pleine correction des deux yeux pour
lavision de loin. Parfois au contraire, dans
environ 1/3 des cas, il est nécessaire de
renforcer la bascule par une retouche.

Il ressort des différents travaux que
les échecs de la monovision sont plus
fréquents si on applique une bascule de
plusde 1,5 dioptrie. Les critéres de I'4ge et
del’accommodation résiduelle semblent
influencer les résultats des différentes
études [4, 5], ainsi que I’existence d’une
anisométropie préexistante.

Chirurgie cornéenne
de 'hypermétropie

Plusieurs auteurs ont étudié la mono-
vision dans le traitement de la presby-
opie chez les hypermétropes avec des
résultats assez satisfaisants [6].

Le cas des hypermétropes est différent
des autres amétropies a plus d’un titre:
—laréfraction sous cycloplégiquesindique
souvent une hypermétropie latente parfois
trés supérieure a la correction portée;
—laréserve accommodative est souvent
importante;

—le traitement cornéen lui méme modi-
fie la géométrie de la cornée qui devient
plus prolate et entraine une augmenta-



tion de ’asphéricité négative et de la
multifocalité.

Les thermokératoplasties et kératoplas-
ties conductives (CK) modifient la cour-
bure cornéenne par altération des struc-
tures stromales périphériques et font
bomber le centre cornéen par rétraction
tissulaire. Ces techniques dont le prin-
cipe est ancien ont récemment repris un
certain intéret au yeux de Stahl et al. qui
retrouvent des résultats comparables a
ceux des PresbyLasiks [7].

Les PresbyLasiks

Les traitements par photoablations
asphériques peuvent se répartir schéma-
tiquement en photoablations transition-
nelles ou décentrées (lerole et la position
de la pupille étant déterminants), avec
zone de pres périphérique ou avec zone
de pres centrale. Dans ces cas, lamonovi-
sion est dosée de maniére combinée aux
différentes ablations.

Chaque fabricant de laser Excimer propose
désormais un programme de traitement de
la presbytie ayant pour but de créer de la
profondeur de champ, non seulement dans
les hypermétropies mais aussi dans les
autres amétropies, voire chez!’emmétrope.
Toutes ces techniques ont cependant
en commun d’induire des aberrations
optiques, théoriquement controlées, mais
qui exposent néanmoins a des modifica-
tions de perceptions des contrastes.

LIntraCor

Présentée depuis quelques années,
cette technique augmente 1’asphéricité
cornéenne, sans phototablation, en
modifiant la structure du stroma
cornéen central par des incisions annu-
laires concentriques relaxantes intras-
tromales (fig. 3), avec une zone centrale
de multifocalité sur I’ceil dominé seul,
du moins en premieére approche. La
géométrie cornéenne est sensiblement
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FIG. 3: IntraCor: aspect postopératoire au microscope
opératoire (en haut) et structure du stroma (en bas).

différente du profil d’un PresbyLasik
(fig. 4). Le marquage CE a été obtenu en
mars 2009. L’évaluation desrésultats est
encore en cours.

Le SupraCor

Le SupraCor réalise des ablations dont
le but est le traitement de la presbytie

FIG.4: La zone de multifocalité en IntraCor est
d’aspect différent du profil utilisé en PresbyLasik
classique (d’aprés D. Pietrini).

au niveau des deux yeux, mais sans
notion de monovision (a la différence de
la plupart des PresbyLasiks). Les abla-
tions sont faites de manieére a mimer les
profils IntraCor. La vision de loin, de
pres et intermédiaire serait excellente.
Le marquage CE a été obtenu en mai 2011

(fig. 5).

Hyperopic SupraCor treatment

Myopic SupraCor treatment

F1G. 5: SupraCor: méthode.
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Les chirurgies additives
de la presbytie:les inlays

Incorporer la correction optique au niveau
cornéen se fait soit par photoablation, la
plupart du temps par laser Excimer, soit
théoriquement par addition: protheses
intracornéennes intrastromales.

Le concept est ancien. Dés les années 60,
J.I. Barraquer [8, 9] envisageait cette solu-
tion comme pouvant modifier les pro-
priétés optiques de la cornée. Cependant,
ces implants intracornéens posaient
des probléemes de tolérance: nécrose
cornéenne, opacification épithéliale et
stromale, néovascularisation, problemes
nutritionnels de la cornée [10]. Le cen-
trage pose également probléeme.

Les progres du laser femtoseconde et la
technologie des biomatériaux permettent
aujourd’hui de proposer des solutions fia-
bles, efficaces, stires et réversibles.

1. Acufocus Corneal Inlay ACI 7000,
plus connu sous le nom de Kamra

Le Kamra (agrément FDA en cours)
(fig. 6) est destiné a augmenter la pro-
fondeur de champ surle principe du dia-
phragme optique pour restaurer la vision
de pres, sans pénaliser notablement la
vision de loin. Le recul sur cet inlay a
petite ouverture dépasse maintenant
deux ans et la capacité a lire a été évaluée
avec différents criteres: distance, vitesse
de lecture en mono- et binoculaire.

Le Kamra mesure 10 microns d’épaisseur,
3,8 mm de diametre externe et 1,6 mm
de diametre interne; il est microperforé.
Constitué de polyvinilidéne fluoride,
des nanoparticules de carbone sont
incorporées pour rendre opaque le dia-
phragme. 16000 microperforations de
25 microns de diametre sont réparties
de maniere aléatoire, afin de permettre
la nutrition de la cornée, particuliére-
ment le volet stromal antérieur, et éviter
les problémes trophiques stromaux et
épithéliaux. Une sensation de séche-
resse est néanmoins souvent constatée.
L'opacité de I’'anneau n’est pas absolue:
7,1 % delalumiere est transmise. La ver-
sion la plus récente du Kamra est plus
mince: 5 microns et 8400 microperfora-
tions, avec une transmission de la lumiere
limitée a5 %. La perception d'une vision
sombre est néanmoins parfois signalée.

Les indications sont actuellement
les presbytes emmétropes, voire trés
légerement myopes. Des indications
futures pourraient concerner les yeux
post-Lasik et pseudophaques. La
méthode utilise un capot de femtolasik
a charniere supérieure de 200 microns.
L’insertion est facile sur le stroma, le
centrage doit étre soigneux: image de
Purkinje, centrage assisté, possibilité
de recentrage, voire d’explantation.
Les résultats publiés semblent encoura-
geants avec des vitesses et un confort de
lecture tres acceptables, sans pénalisa-

tion notable de ’acuité de loin [11-13].
Toutefois, la tolérance a plus long terme
reste a démontrer, des dépots métal-
liques ayant pu étre observés autour de
certains implants explantés pour mau-
vaise tolérance locale [14].

2. Le FlexiVue

Les principales spécificités sont les sui-
vantes:

—acrylique hydrophile;

—agréement FDA en cours et marquage
CE obtenu;

— la version de 2007 a été modifiée, la
plus récente date de début 2011 (fig. 7);
—implantation profonde a 300 microns,
volet Femtoseconde [15], trou central
de 150 microns pour éviter les troubles
trophiques épithéliaux;

— indication: emmétrope presbyte sur
ceil dominé;

— épaisseur: 15 microns; diametre:
3,2 mm;

— zone centrale neutre: 1,6 mm; zone
optique périphérique: de 1,5 a 3,5 diop-
tries;

— technique d’implantation: poche de
3,5 mm de diametre au femtolaser grace
aun masque spécifique;

—la qualité du centrage est déterminante,
une courbe d’apprentissage estnécessaire;
— en postopératoire, des plis de I'inlay
sont parfois observés. Ils seraient réver-
sibles. Les décentrements favorisent les
halos;

Géométrie du FlexiVue
Disque en acrylique hydrophile troué en son centre

il dominé, sph.+ 0,75,cyl.< 0,5

Epaisseur totale 15 um

Diamétre total = 3,2 mm

Zone périphérique VP avec add. allant

de +1.50a+3.50D

Zone centrale VL (plan) de 1,6 mm

de diametre (centrage++)

Trou central de 0,15 mm de diamétre
permettant le transfert d’0, et de nutriments
vers le pole antérieur de la cornée

F1G. 6: Implant Kamra ACI 7000 (Acufocus).

F1G. 7: FlexiVue (d’aprés J.M. Ancel; Safir 2011).
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F1G. 8: Résultats d'une étude européenne (d’aprés J.M. Ancel; Safir 2011).

— les résultats seraient encourageants

(fig. 8).

F1G. 9: Mécanisme d’action de I'Inlay Vue+.

F1G. 10 : Mise en place (d’apres Béatrice Cochener,
Safir 2011).

3. Vue+

Le troisieme inlay qui nous intéresse
ici est le Presbylens Vue+ (fig. 9 et 10).
Il s’agit d’une petite lentille de 2 mm,
tres fine (30 microns), en hydrogel, de
méme indice deréfraction que la cornée,
placée sous un capot de 150 microns créé
par laser femtoseconde. Son principe
de fonctionnement est de créer un flot
d’asphéricité central de petite dimen-
sion, comme le ferait un IntraCor, dans le
but d’améliorer la profondeur de champ
sur I’ceil dominé, mais, dans ce cas, il
s’agirait d 'une procédure théoriquement
réversible. Actuellement proposée sur
il emmétrope, on peut penser par la
suite 1'utiliser sous un capot de Lasik
aprées correction d’'une amétropie. Le
recul est encore tres limité.

[=> Les PresbyLasiks ablatifs
que I'on pourrait qualifier
désormais de classiques et
qui utilisent plus ou moins
la monovision ont
aujourd’hui un recul
important.

[ UintraCor:action mécanique
au niveau stromal.

[[=> Le SupraCor: Ablations
symétriques; profil IntraCor.

E—) Les trois familles d’Inlays,
actuellement validées norme
CE, ont en commun un faible
recul mais une réversibilité.

Conclusion

Ces différentes techniques présentent pour
I’ophtalmologiste un vaste champ de pos-
sibilités et le choix de I'indication est com-
plexe. Les résultats comportent une part
de subjectivité des patients mais aussi des
opérateurs dont I’évaluation des résultats
peut étre influencée par I’enthousiasme
pour l'une ou l’autre technique.

Les questionnaires pré- et postopéra-
toires, ainsi que les méthodes moins
subjectives comme les échelles logmar
en vision de loin et de prés, les mesures
de vitesse et de confort de lecture, de
distance de lecture, de contrastes ne
sont pas facilement utilisables au cabi-
net de consultation. Cependant, on
peut souhaiter une standardisation des
moyens d’évaluation de la presbytie
et de son traitement par ’adoption de
moyens standardisés comme la Salzburg
Reading Desk présentée par Dexl [14].
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Ophtalmic Compagnie lance, pour la premiére fois en France, une grande campagne télévisée dévoilant aux 22 millions de
presbytes les avantages du port de lentilles journaliéres dans la vie quotidienne grace aux nouvelles lentilles Ophtalmic HR 1
Day progressive. Dotées d’un matériau silicone-hydrogel de derniére génération allié a la technologie HydroaiR et d’un filtre
UV, les lentilles Ophtalmic HR 1 Day progressive permettent de surmonter certains obstacles qui freinaient I'adaptation des
presbytes en lentilles de contact, tels que les hyposécrétions lacrymales et I'insuffisance de perméabilité a 'oxygéne.

La campagne télévisée débutera en pratique dés le 20 janvier 2103 avec 130 spots diffusés sur BEM TV et LCl le soir et le matin
sur France 2 Télé Matin.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse d’Ophtalmic Compagnie

Aprés la mise sur le marché de son implant hydrophobe préchargé Artis, Cristalens poursuit sa démarche d’innovation en dis-
tribuant I'implant glaucome Starflo. Cet implant est fabriqué a partir d’'une matiére premiére silicone inédite, ayant nécessité
10 ans de recherche et développement pour obtenir ses qualités: antifibrose, conservation des propriétés de filtration et de
bio-intégrité dans le temps.

Cet implant est destiné a la zone suprachoroidienne et permet d’éviter la bulle de filtration et de filtration et I'utilisation de
mitomycine et de 5 FU.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse de la Société Cristalens
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Evolution d’une choriorétinopathie
séreuse centrale chronique

sous épléxrénone

A. CURAN
Service d'Ophtalmologie, Hopital Huriez, LILLE.

Un patient de 52 ans présente une baisse d’acuité visuelle de
I'ceil droit mesurée a 8/10 P3 depuis 7 mois. Il existe un décolle-
ment séreux rétinien (DSR) maculaire chronique.

Langiographie a la fluorescéine montre un point de fuite
maculaire en jet de vapeur inaccessible au laser en raison de
son emplacement juxta-fovéolaire (fig. 7).

L'OCT réalisé en mode EDI (Enhanced Depth Imaging) révéle, en
plus de I'existence de ce DSR, un épaississement de la choroide
et de la choriocapillaire. La vasodilatation de ces couches est
notable (fig. 2A).

Un traitement par éplérénone per os est initié a ce stade [1].
Un mois aprés le début du traitement, le DSR diminue.
Lhyperréflectivité a la face externe de la neurorétine témoigne

probablement de la résorption du liquide sous-rétinien (fig. 2B).

Deux mois aprés linitiation de la thérapeutique, I'acuité
visuelle est améliorée a 10/10 P2 et le DSR a disparu (fig. 2C).
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