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OPHTALMOLOGIQUES

Réduction de la pression intraoculaire (Pl0) chez
les patients adultes atteints de glaucome a angle ouvert
ou d’hypertonie intraoculaire présentant
une réponse insuffisante aux béta-bloguants ou
aux analogues des prostaglandines administrés localement @.

DUOIRA

travoprost 40 pg/ml + timolol 5 mg/ml collyre en solution

Gagner en puissance

®

FORMULE CONSERVEE AVEC POLYQUAD® "

1ERE ET SEULE

association prostaglandine/béta-bloguant en flacon
multidoses sans BAK* conservée avec POLYQUAD® ™

Alcon * Chlorure de benzalkonium.
(1) Répertoire des spécialités pharmaceutiques sur le site de I'’ANSM - www.ansm.sante.fr
a Novartis company (2) Résumé des Caractéristiques du Produit DUOTRAV®.
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Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez
les patients adultes atteints de glaucome a angle ouvert
ou d’hypertonie intraoculaire présentant
une réponse insuffisante aux béta-bloguants ou
aux analogues des prostaglandines administrés localement @.

DUOIRAV )

travoprost 40 pg/ml + timolol 5 mg/ml collyre en solution

Gagner en puissance

FORMULE CONSERVEE AVEC POLYQUAD®

1ERE ET SEULE

association prostaglandine/béta-bloquant en flacon
multidoses sans BAK* conservée avec POLYQUAD®

Alcon * Chlorure de benzalkonium.
(1) Répertoire des spécialités pharmaceutiques sur le site de I'’ANSM - www.ansm.sante.fr
a Novartis company (2) Résumé des Caractéristiques du Produit DUOTRAV®.
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DuoTrav 40 microgrammes/ml + 5 mg/ml collyre en solution. Composition : Chague ml de solution contient 40 microgrammes de travoprost et 5 mg de timolol (sous forme de maléate de
timolol). Excipients : Chaque ml de solution contient du polyquaternium-1 (POLYQUAD) 10 pg, du propylene glycol (E1520) 5 mg, de I'huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 40 (HCO-40) 1
mg, mannitol (E421), acide borique, chlorure de sodium, hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhydrique (ajustement du pH), eau purifiée (voir Mises en garde spéciales et précautions d’emploi).
Indications thérapeutigues : Réduction de la pression intraoculaire (PI0) chez les patients adultes atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire et qui présentent une réponse
insuffisante aux béta-bloquants ou aux analogues des prostaglandines administrés localement (voir Propriétés pharmacodynamiques). Posologie et mode d’administration : Posologie :
Utilisation chez les adultes et les sujets &gés : Une goutte de DuoTrav dans le cul-de-sac conjonctival de I'ceil ou des yeux atteint(s), une fois par jour, le matin ou le soir. Il doit étre administré
tous les jours a la méme heure. Si une instillation est oubliée, le traitement doit étre poursuivi avec I'instillation suivante. La posologie ne doit pas dépasser une goutte par jour dans I'eeil ou les
yeux atteint(s). Populations particulieres : Insuffisants hépatiques et rénaux : Aucune étude n’a été effectuée avec DuoTrav ou avec timolol 5 mg/ml collyre chez les insuffisants hépatiques ou
rénaux. Travoprost a été étudié chez les insuffisants hépatiques modérés a séveres et chez les insuffisants rénaux modérés a séveres (clairance de la créatinine jusqu’a 14 mi/min). Les patients
insuffisants hépatiques ou rénaux ne nécessitent pas d’adaptation de la posologie avec DuoTrav (voir Propriétés pharmacocinétiques). Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de
DuoTrav chez les enfants et adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Retirer le sachet protecteur juste avant la premiére utilisation. Pour éviter
la contamination de I’embout compte-gouttes et de la solution, ne pas toucher les paupiéres, les surfaces voisines ou d’autres surfaces avec I’'embout compte-gouttes du flacon. Le passage
systémique peut étre réduit par une occlusion nasolacrymale ou la fermeture des paupiéres pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer a diminuer les effets indésirables systémiques
et a augmenter I'efficacité locale. En cas d’utilisation de plusieurs collyres, les instillations doivent étre espacées d’au moins 5 minutes (voir Interactions avec d’autres médicaments et autres
formes d'interactions). En cas de remplacement d’un autre médicament antiglaucomateux ophtalmique par DuoTrav, interrompre I'autre médicament et commencer DuoTrav le jour suivant.
Les patients doivent enlever leurs lentilles de contact avant instillation de DuoTrav et attendre 15 minutes apres I'instillation avant de poser des lentilles de contact. Contre-indications :
Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients. Hypersensibilité aux autres béta-bloguants. Pathologies associées a une hyperréactivité bronchique notamment asthme ou
antécédents d’asthme et bronchopneumopathie chronique obstructive sévére. Bradycardie sinusale, maladie du sinus, bloc auriculo-ventriculaire du second ou du troisime degré non controlé
par un pacemaker, insuffisance cardiaque confirmée, choc cardiogénique. Rhinite allergique sévére et dystrophies cornéennes. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi : Effets
systémiques : Comme d’autres médicaments ophtalmiques a usage local, le travoprost et le timolol passent dans la circulation générale. Du fait de la présence d’un composant béta-
adrénergique, le timolol, des effets cardiovasculaires pulmonaires, et d’autres effets indésirables identiques a ceux rencontrés avec les agents bloquants béta-adrénergiques administrés par
voie systémique peuvent se produire. La fréquence des effets indésirables systémiques aprés administration par voie ophtalmique locale est plus faible qu’aprés administration par voie générale.
Pour réduire I'absorption systémique (voir Posologie et mode d’administration). Troubles cardiaques : Chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires (par exemple, maladie coronarienne,
angor de Prinzmetal et insuffisance cardiaque) et d’hypotension, le traitement par béta-bloquants doit étre soigneusement évalué et un traitement avec d’autres substances actives doit étre
considéré. Chez ces patients une surveillance doit étre effectuée afin de rechercher des signes d’aggravation de ces pathologies ou des effets indésirables. En raison de leur effet dromotrope
négatif, les béta-bloquants ne devront étre prescrits qu’avec prudence aux patients atteints d’un bloc cardiaque de premier degré. Troubles vasculaires : Les patients atteints de troubles
circulatoires périphériques séveres (c’est-a-dire des formes séveres de la maladie, ou du syndrome de Raynaud) doivent étre traités avec prudence. Troubles respiratoires : Chez les patients
asthmatiques, des manifestations respiratoires pouvant aller jusqu’au décés par bronchospasme ont été rapportées aprés administration de certains béta-bloquants ophtalmiques. DuoTrav doit
étre administré avec prudence chez les patients souffrant de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) Iégere a modérée et seulement si le bénéfice potentiel semble supérieur au
risque potentiel. Hypoglycémie / diabéte : Les béta-bloguants doivent étre administrés avec prudence chez les patients sujets a des hypoglycémies spontanées ou chez les patients présentant
un diabéte instable dans la mesure ot les béta-bloquants sont susceptibles de masquer les signes et symptémes d’une hypoglycémie aigué. Maladies cornéennes: Les béta-bloquants ophtalmiques
peuvent entrainer une sécheresse oculaire. Les patients souffrant de maladies cornéennes doivent étre traités avec prudence. Décollement choroidien : Des décollements de la choroide ont été
observés apres chirurgie filtrante du glaucome lors de I'administration de traitements diminuant la sécrétion d’humeur aqueuse (ex: timolol, acétazolamide). Autres béta-bloquants : L'effet sur
la pression intra-oculaire ou les effets connus des béta-bloquants systémiques peuvent étre majorés en cas d’administration de timolol a des patients recevant déja un béta-bloquant par voie
orale. La réponse de ces patients doit étre surveillée attentivement. L'utilisation concomitante de deux agents bloquants béta-adrénérgiques n’est pas recommandée (voir Interactions avec
d’autres médicaments et autres formes d'interactions). Anesthésie chirurgicale : Les béta-bloguants utilisés en ophtalmologie peuvent bloquer les effets des agents béta-agonistes systémiques
tels que I'adrénaline. L'anesthésiste doit étre informé lorsque le patient recoit du timolol. Les béta-bloquants peuvent masquer les signes d’hyperthyroidie. Contact cutané : Les prostaglandines
et les analogues de prostaglandines sont des substances biologiquement actives pouvant étre absorbées par la peau. Les femmes enceintes ou souhaitant le devenir devront prendre des
précautions appropriées afin d’éviter une exposition directe au contenu du flacon. En cas de contact accidentel avec le contenu du flacon, laver immédiatement et soigneusement la zone
concernée. Réactions anaphylactiques : Les patients traités par des béta-bloquants et ayant des antécédents d’atopie ou de réactions anaphylactiques graves a différents allergenes peuvent
étre plus réactifs a des administrations répétées de tels allergénes et ne pas répondre aux doses d’adrénaline habituellement utilisées pour traiter les réactions anaphylactiques. Traitement
concomitant : Des interactions du timolol avec d’autres médicaments ont été décrites (voir Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions). L'utilisation de deux
prostaglandines topiques n’est pas recommandée. (voir Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions). Effets oculaires : Le travoprost peut modifier progressivement
la couleur des yeux en augmentant le nombre de mélanosomes (granules pigmentaires) dans les mélanocytes. Avant I'instauration du traitement, les patients doivent étre informés du risque de
changement permanent de la couleur de I'eeil. Un traitement unilatéral peut avoir pour conséquence une hétérochromie définitive. Les effets a long terme sur les mélanocytes et leurs
conséquences ne sont actuellement pas connus. La modification de couleur de I'iris évolue lentement et peut passer inapercue pendant des mois, voire des années. Le changement de la couleur
des yeux a surtout été observé chez des patients ayant I'iris bicolore, c’est-a-dire bleu-marron, gris-marron, jaune-marron et vert-marron ; cependant il a également été observé chez des
patients ayant des yeux marron. Généralement, pour I'ceil concerné, la pigmentation brune entourant la pupille s’étend de fagon concentrique vers la périphérie, mais I'iris peut devenir, en partie
ou en totalité, brun plus foncé. Apres I'arrét du traitement, aucune augmentation ultérieure de la pigmentation brune de I'iris n’a été observée. Au cours des essais cliniques controlés, un
assombrissement de la peau périorbitaire et/ou palpébrale associé a I'utilisation du travoprost a été rapporté. Le travoprost peut modifier progressivement les cils de I'ceil ou des yeux traité(s).
Au cours des essais cliniques ces changements, représentés par une augmentation de la longueur, de I'épaisseur, de la pigmentation et/ou du nombre de cils, ont été observés chez la moitié
des patients environ. Le mécanisme de modifications des cils et ses conséquences a long terme sont actuellement inconnus. Lors des études chez le singe, le travoprost a entrainé une Iégere
augmentation de la fente palpébrale. Cependant, cet effet n’a pas été observé au cours des essais cliniques et est considéré comme étant spécifique a I'espece. Il n’y a aucune donnée
concernant I'utilisation de DuoTrav sur un ceil inflammatoire, dans les glaucomes néovasculaires, a angle étroit ou a angle fermé ou congénitaux. L'expérience est encore limitée en ce qui
concerne les atteintes oculaires d’origine thyroidienne, le glaucome a angle ouvert des patients pseudophaques et les glaucomes pigmentaires ou pseudoexfoliatifs. Il est recommandé d’utiliser
DuoTrav avec précaution chez des patients aphaques, pseudophaques présentant une rupture de la capsule postérieure ou porteurs d'implant de chambre antérieure ou chez des patients
présentant des facteurs de risques connus d’oedéeme maculaire cystoide. Chez les patients présentant des facteurs de risques connus aux iritis/uvéites, DuoTrav devra étre utilisé avec
précaution. Excipients : DuoTrav contient du propyléne glycol qui peut entrainer une irritation cutanée. DuoTrav contient de I'huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 40 qui peut entrainer des
réactions cutanées. Les patients doivent étre informés d’enlever leurs lentilles de contact avant instillation de DuoTrav et d’attendre 15 minutes apres instillation de DuoTrav avant de poser des
lentilles de contact. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions : Aucune étude d’interaction médicamenteuse spécifique n’a été réalisée avec travoprost ou
timolol. Un effet additif, entrainant une hypotension et/ou une bradycardie, peut étre observé lors de I'administration simultanée de solution ophtalmique de béta-bloquants et d'inhibiteurs des
canaux calciques, d’agents bloguants béta-adrénergiques, d’antiarythmiques (notamment I'amiodarone), de glycosides digitaliques, de parasympathomimétiques, de guanéthidine administrés
par voie orale. La poussée hypertensive réactionnelle survenant lors de I'arrét brutal de la clonidine peut étre majorée en cas d’administration de béta-bloguants. Une potentialisation de I'effet
béta-bloquant systémique (par exemple : diminution du rythme cardiaque, dépression) a été rapportée lors de I'association de traitements inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple : quinidine,
fluoxétine, et paroxétine) et de timolol. Des mydriases ont été occasionnellement rapportées lorsque les béta-bloquants ophtalmiques et I'adrénaline (épinéphrine) ont été utilisés de fagon
concomitante. Les béta-bloquants peuvent majorer I'effet hypoglycémiant des médicaments antidiabétiques et peuvent masquer les signes et les symptomes de I'hypoglycémie (voir Mises en
garde spéciales et précautions d’emploi). Fécondité, grossesse et allaitement : Femmes susceptibles d’étre enceintes / contraception : DuoTrav ne doit pas étre utilisé chez la femme
susceptible d’étre enceinte a moins qu’une contraception adéquate ne soit mise en place (voir Données de sécurité préclinique). Grossesse : Le travoprost a des effets pharmacologiques nocifs
sur la grossesse et/ou le feetus/nouveau né. Il n’existe pas de données suffisantes concernant I'utilisation du timolol chez la femme enceinte. Le timolol ne doit pas étre utilisé pendant la
grossesse sauf en cas de nécessité absolue. Les études épidémiologiques n’ont pas révélé d’effet malformatif mais ont montré un risque de retard de croissance intra-utérin lorsque les béta-
bloguants sont administrés par la voie orale. De plus, les signes et les symptomes d’un effet béta-bloguant (par exemple : bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypoglycémie) ont
été observés chez le nouveau-né lorsque les béta-bloquants ont été administrés jusqu’a I'accouchement. Si DuoTrav est administré jusqu’a I'accouchement, le nouveau-né doit étre surveillé
attentivement pendant les premiers jours de sa vie. DuoTrav ne doit pas étre utilisé au cours de la grossesse a moins d’une nécessité absolue. Pour réduire I'absorption systémique (voir Posologie
et mode d’administration). Allaitement : Il n’existe pas de données concernant I'excrétion du travoprost collyre dans le lait maternel humain. Des études chez I'animal ont mis en évidence une
excrétion du travoprost et de ses métabolites dans le lait maternel. Les béta-bloquants sont excrétés dans le lait maternel. Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol contenues dans les
collyres, il est peu probable que la quantité passant dans le lait maternel suffise a produire les symptomes cliniques des béta-bloguants chez le nourrisson. Pour réduire I'absorption systémique
(voir Posologie et mode d’administration). L utilisation du DuoTrav n’est pas recommandée pendant I'allaitement. Fécondité : Il n’existe pas de donnée sur les effets du DuoTrav sur la fécondité
humaine. Les études chez I'animal n’ont pas montré d’effet du travoprost ou du timolol sur la fécondité & des doses 250 fois supérieures aux doses oculaires maximales recommandées chez
I'nomme. Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines : Comme avec tout collyre, une vision floue provisoire ou d’autres troubles visuels peuvent diminuer
I'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines. En cas de vision floue survenant lors de I'instillation, le patient doit attendre que sa vision redevienne normale avant de conduire
un véhicule ou d’utiliser une machine. Effets indésirables : Au cours des études cliniques incluant 938 patients, DuoTrav (conservé avec du chlorure de benzalkonium) a été administré une fois
par jour. Leffet indésirable le plus fréquent lié au traitement était I'hyperhémie oculaire (15,0%). La plupart des patients atteints d’hyperhémie (96%) n’a pas arrété le traitement pour cette raison.




Les effets indésirables recensés ci-dessous ont été observés lors des essais cliniques ou aprés commercialisation. Ils sont présentés par classe de systémes d’organes et listés ci-apres de la fagon
suivante : tres fréquents (=1/10), fréquents (=1/100 a <1/10), peu fréquents (=1/1.000 a <1/100), rares (=1/10.000 a <1/1.000), trés rares (<1/10.000) ou fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. DueTrav (conservé avec du
chlorure de benzalkonium). Affections psychiatriques : Fréquente : nervosité. Indéterminée : dépression. Affections du systéme nerveux : Fréquentes : étourdissement, maux de téte.
Indéterminée : accident cérébrovasculaire, syncope, paresthésie. Affections oculaires : Tres fréquentes : géne oculaire, hyperhémie oculaire. Fréquentes : kératite ponctuée, inflammation de la
chambre antérieure (effet Tyndall cellulaire et protéique), douleur oculaire, photophobie, gonflement oculaire, hémorragie conjonctivale, acuité visuelle réduite, trouble visuel, vision floue, sécheresse
oculaire, prurit oculaire, conjonctivite, larmoiement augmenté, érytheme des paupieres, blépharite, asthénopie, croissance des cils. Peu fréquentes : érosion cornéenne, kératite, allergie oculaire,
cedeme conjonctival, cedeme des paupiéres. Rare : iritis. Indéterminées : cedéme maculaire, ptosis des paupiéres, affection cornéenne. Affections cardiaques : Fréquentes : rythme cardiaque
irrégulier, diminution du rythme cardiaque. Peu fréquente : arythmie. Indéterminées : insuffisance cardiaque, tachycardie. Affections vasculaires : Fréquentes : augmentation de la pression artérielle,
diminution de la pression artérielle. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquente : bronchospasme. Peu fréquentes : dyspnée, toux, douleur oro-pharyngée, irritation de la
gorge, géne nasale, rhinopharyngite. Indéterminée : asthme. Affections hépatobiliaires : Peu fréquentes : augmentation des alanine-aminotransférases, augmentation des aspartate-
aminotransférases. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquentes : urticaire, hyperpigmentation de la peau (péri-oculaire). Peu fréquente : dermatite de contact. Rare : alopécie.
Indéterminées : éruption cutanée. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquentes : douleurs aux extrémités. Affections du rein et des voies urinaires : Peu fréquente
chromaturie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Peu fréquente : soif. Indéterminée : douleur thoracique. Dans 3 études cliniques réalisées pour le développement de
DuoTrav (conservé avec du polyquaternium-1), 372 patients/sujets ont été traités sur une période allant jusqu’a 12 mois. Leffet indésirable le plus fréquemment rapporté comme lié a DuoTrav
(conservé avec du polyquaternium-1) était une hyperémie oculaire (11,8 %) incluant hyperémie oculaire ou conjonctivale. Chez la plupart des patients qui présentaient une hyperhémie (91%), le
traitement n’a pas été arrété pour cette raison. Les effets indésirables listés ci-dessous ont été rapportés lors des essais cliniques. DuoTrav (conservé avec du polyquaternium-1). Affections du
systéme immunitaire : Peu fréquentes : hypersensibilité. Affection du systéme nerveux : Peu fréquentes : maux de téte. Affections oculaires : Fréquentes : douleur oculaire, géne oculaire, sécheresse
oculaire, prurit oculaire, hyperémie oculaire. Peu fréquentes : kératite ponctuée, iritis, photophobie, vision floue, conjonctivite, meibomite, croltes sur le bord de la paupiére, asthénopie, larmoiement
augmenteé, croissance des cils. Affections cardiaques : Peu fréquentes : bradycardie. Affections vasculaires : Peu fréquentes : hypotension. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu
fréquentes : dyschromie cutanée, croissance des cheveux anormale. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Peu fréquentes : fatigue. Examens : Peu fréquentes : fréquence
cardiaque diminuée. Effets indésirables supplémentaires qui ont été observés avec I'un des principes actifs et peuvent éventuellement survenir avec DuoTrav : Travoprost : Affections oculaires :
uvéite, affection conjonctivale, follicules conjonctivaux, hyperpigmentation de I'iris. Affections de la peau et du tissu sous cutané : exfoliation cutanée. Timolol : Comme pour d’autres médicaments a
usage ophtalmique administrés par voie locale, ce médicament peut passer dans la circulation générale. Cela peut entrainer des effets indésirables semblables a ceux des béta-bloquants pris par
voie systémique. Les effets indésirables liés a la classe des béta-bloquants ophtalmiques sont listés ci-dessous. Lincidence des effets indésirables systémiques apres une administration topique
ophtalmique est inférieure a celle d’une administration systémique. Afin de réduire I'absorption systémique, voir Posologie et mode d’administration. Affections du systéme immunitaire : Réactions
allergiques systémiques incluant angicedéme, urticaire, rash localisé et généralisé, prurit, anaphylaxie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypoglycémie. Troubles psychiatriques : Insomnie,
cauchemars, pertes de mémoire. Affections du systéme nerveux : Ischémie cérébrale, majoration des signes et symptomes de myasthénie gravis. Affections oculaires : Signes et symptomes
d’irritation oculaire (par exemple, brilure, picotements, démangeaisons, larmoiement, rougeur), décollement de la choroide aprés une chirurgie filtrante (voir Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi), diminution de la sensibilité cornéenne, diplopie. Affections cardiaques : Douleur thoracique, palpitations, cedémes, insuffisance cardiaque congestive, bloc auriculo-ventriculaire, arrét
cardiaque. Troubles vasculaires : Syndrome de Raynaud, mains et pieds froids. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Bronchospasme (principalement chez les patients ayant une
maladie bronchospastique préexistante). Affections gastro-intestinales : Dysgueusie, nausée, dyspepsie, diarrhée, bouche séche, douleurs abdominales, vomissements. Affections de la peau et du
tissu sous-cutané : Eruption psoriasiforme ou exacerbation d’un psoriasis. Affections musculo-squelettiques et des tissus conjonctifs : Myalgies. Troubles des organes de reproduction et des seins :
Troubles sexuels, diminution de la libido. Troubles généraux et anomalie au site d’administration : Asthénie. Surdosage : Un surdosage local avec du travoprost est peu probable et vraisemblablement
pas associé a une toxicité. Les symptomes les plus fréquents d’un surdosage en timolol administré par voie générale sont bradycardie, hypotension, bronchospasme et insuffisance cardiaque. En
cas de surdosage avec DuoTrav, le traitement devra étre symptomatique et de soutien. Le timolol ne dialyse pas rapidement. Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique :
Ophtalmologiques — préparations antiglaucomateuses et myotiques. Code ATC : SO1E D51. Mécanisme d’action : DuoTrav associe deux composants : le travoprost et le maléate de timolol. Ces deux
composants diminuent la pression intraoculaire par des mécanismes d’action complémentaires. Leffet combiné entraine une diminution supplémentaire de la pression intraoculaire comparée a celle
obtenue lors de I'administration de chaque composant seul. Le travoprost, analogue de la prostaglandine F, est un agoniste complet hautement sélectif ayant une haute affinité pour le récepteur FP
aux prostaglandines et diminue la pression intraoculaire en augmentant I'écoulement de I’humeur aqueuse par le systeme trabéculaire et les voies uvéosclérales. Chez I'homme, la diminution de la
pression intraoculaire débute environ 2 heures aprés I'administration et I'effet maximal est atteint au bout de 12 heures. Avec une administration unique, une baisse significative de la
pression intraoculaire peut étre maintenue pour des périodes excédant 24 heures. Le timolol est un agent non sélectif bloquant les récepteurs adrénergiques, nayant ni effet sympathomimétique
intrinseque, ni effet dépresseur myocardique direct, ni effet de stabilisant de membrane. Des études tonographiques et fluorophotométriques chez I'nomme suggeérent que son action prédominante
est liée a la réduction de formation de I'numeur aqueuse et une Iégére augmentation de I'écoulement. Pharmacologie secondaire : Le travoprost augmente significativement le flux sanguin de la téte
du nerf optique chez les lapins dans les 7 jours suivant I'instillation oculaire (1,4 microgrammes, une fois par jour). Effets pharmacodynamiques : Effets cliniques : Dans une étude clinique controlée
sur 12 mois réalisée chez des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire et présentant une PIO initiale moyenne de 25 a 27 mmHg, la baisse de la PIO moyenne sous
DuoTrav (1 goutte par jour, le matin) était de 8 a 10 mmHg. La non infériorité du DuoTrav par rapport au latanoprost 50 microgrammes/ml + timolol 5 mg/ml pour la réduction de la PIO moyenne a
été démontrée a tous les temps et a toutes les visites. Dans une étude clinique controlée sur 3 mois réalisée chez des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire et
présentant une PIO initiale moyenne de 27 a 30 mmHg, la baisse moyenne de la PIO sous DuoTrav (1 goutte par jour, le matin) était de 9 a 12 mmHg. Cette baisse pouvait aller jusqu’a
2 mmHg de plus qu’avec le travoprost 40 microgrammes/ml (1 goutte par jour, le soir), et jusqu’a 2 @ 3 mmHg de plus qu’avec le timolol 5 mg/ml (2 fois par jour). La réduction de la PIO matinale
(8h le matin, 24 heures apres la derniére instillation de DuoTrav) était statistiquement supérieure a celle obtenue avec le travoprost a toutes les visites de I'étude. Dans deux études cliniques contrélées
sur 3 mois réalisées chez des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire et présentant une PIO initiale moyenne de 23 a 26 mmHg, la baisse moyenne de la PIO sous
DuoTrav (1 goutte par jour, le matin) était de 7 a 9 mmHg. Les réductions moyennes de la PIO étaient non inférieures, bien que numériquement plus faibles, a celles observées avec le traitement
concomitant de travoprost 40 microgrammes/ml (1 fois par jour, le soir) et de timolol 5 mg/ml (1 fois par jour, le matin). Dans une étude clinique contrdlée sur 6 semaines réalisée chez des patients
atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire et présentant une PIO initiale moyenne de 24 a 26 mmHg, la baisse moyenne de la PIO sous DuoTrav (conservé avec du polyquaternium-1)
(1 goutte par jour, le matin) était de 8 mmHg et équivalente a celle obtenue sous DuoTrav (conservé avec du chlorure de benzalkonium). Les critéres d’inclusion étaient communs a toutes les études
cliniques, a I'exception du critére de PIO initiale et de la réponse au traitement précédent pour la PIO. Le développement clinique de DuoTrav a inclus des patients naifs ou traités précédemment. Une
réponse insuffisante a une monothérapie n’était pas un critrére d'inclusion. Des données suggérent qu’une instillation le soir pourrait avoir quelques avantages sur la baisse moyenne de PIO. Le choix
du moment de I'instillation (le matin ou le soir) devra prendre en compte la préférence du patient ainsi que sa capacité d’observance. Propriétés pharmacocinétiques : Absorption : Le travoprost
et le timolol sont absorbés a travers la cornée. Le travoprost est une prodrogue qui subit une hydrolyse rapide par les estérases de la cornée en acide libre. Distribution : L'acide libre travoprost peut
étre dosé dans I’humeur aqueuse de I'animal dans les premiéres heures qui suivent I'administration du DuoTrav et dans le plasma humain pendant seulement la premiére heure suivant I'administration
du DuoTrav. Chez I'nomme, le timolol peut étre dosé dans I'humeur aqueuse aprés instillation de timolol et dans le plasma jusqu’a 12 heures apres I'instillation de DuoTrav. Biotransformation : Le
métabolisme est la principale voie d’élimination du travoprost et de sa forme active (acide libre). Les mécanismes métaboliques systémiques sont équivalents a ceux de la prostaglandine F,,
endogene, qui sont caractérisés par la réduction de la double liaison 13-14, 'oxydation de la fonction 15-hydroxyle ainsi que la scission par 3-oxydation de la partie supérieure de la chaine. La demi-
vie plasmatique du timolol est de 4 heures apres instillation de DuoTrav. Elimination : L'acide libre de travoprost et ses métabolites sont principalement excrétés par les reins. Moins de 2 % d’une
dose oculaire de travoprost ont été retrouvés dans les urines sous forme d’acides libres. Le timolol et ses métabolites sont principalement excrétés par les reins. Environ 20 % d’une dose de timolol
sont excrétés dans I'urine sous forme inchangée et le reste est excrété dans I'urine, sous forme métabolisée. Données de sécurité préclinique : Chez le singe, I'administration de DuoTrav deux fois
par jour, a induit une augmentation de la fente palpébrale et une augmentation de la pigmentation de I'iris similaire & ce qu’on observe avec une instillation de prostanoides. DuoTrav conservé avec
le polyquaternium-1 a entrainé une toxicité minimale pour la surface oculaire par rapport aux collyres conservés avec du chlorure de benzalkonium, lors de I'application sur les cellules cornéennes
humaines ou aprés administration locale oculaire chez le lapin. Travoprost : Chez le singe I'instillation de travoprost a des concentrations allant jusqu’a 0,012% dans I'eeil droit, deux fois par jour
pendant un an, n’a conduit a aucune toxicité systémique. Des études de toxicité de reproduction du travoprost par voie systémique ont été réalisées chez le rat, la souris et le lapin. Timolol : Les
données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, cancérogenése avec le timolol n’ont pas révélé de risque
particulier pour 'homme. Durée de conservation : 3 ans. Jeter 4 semaines apres la premiere ouverture. NUMERQ(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/06/338/001 — CIP N° 3400937574945
(Boite de 1). Prix : 20,88 €. - Remb. Séc. Soc. a 65%. Collect. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste |. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Alcon Laboratories
(UK) Ltd. - Boundary Way - Hemel Hempstead — Herts HP2 7UD - Royaume Uni. REPRESENTANT LOCAL EN FRANCE : Laboratoires ALCON - 4, rue Henri Sainte-Claire Deville — F-92563 RUEIL-MALMAISON
CEDEX. Date de mise a jour du texte : Février 2012.
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LA DMLA N’ATTEND PAS.
AGISSONS DES LE 1 SIGNE.

Hémorragie rétinienne et
néovascularisation choroidienne
Cliché fourni par le CIL, Paris XV

Les patients présentant un des symptomes ou des
signes de DMLA aprés un examen du fond d’ceil
doivent étre pris en charge dans les plus brefs délais,
car la DMLA peut entrainer une perte de la vision centrale
en quelques semaines ou mois. Il y a urgence (1234,

= DMLA
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Réduction de la pression intraoculaire (PI0) élevée chez les patients
atteints d’hypertonie oculaire (HTO) ou de glaucome a angle ouvert (GAO)

TRAvATA

travoprost 40 ug/ml collyre en solution

Puissant par nature

FORMULE CONSERVEE
AVEC POLYQUAD®

1RE ET SEULE
PROSTAGLANDINE

EN FLACON MULTIDOSES
SANS BAK* CONSERVEE
AVEC POLYQUAD®®™

* Chlorure de benzalkonium.
(1) Répertoire des spécialités pharmaceutiques sur le site de I'ANSM - www.ansm.sante.fr

®

TRAVATAN 40 microgrammes/ml collyre en solution. Composition : Chaque ml de solution
contient 40 microgrammes de travoprost. Excipients : polyquatemium-1 (POLYQUAD) 10 pg/mi,
propyléne glycol (E1520) 7,5 mg/ml, huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 40 (HCO-40) 2 mg/ml,
acide borique (E284), mannitol (E421), chlorure de sodium, hydroxyde de sodium et/ou acide
chlorhydrique (ajustement du pH), eau purifiée. Indications thérapeutigues : Réduction de la pression
intraoculaire élevée chez les patients atteints o' hypertonie intraoculaire ou de glaucome a angle ouvert.
Posologie et mode d’administration® : Adultes et sujets agés : Une goutte de TRAVATAN dans le
cul-de-sac conjonctival de I'eeil ou des yeux atteint(s) une fois par jour, le soir. En cas d'utilisation de
plusieurs collyres, les médicaments doivent étre administrés avec au moins 5 minutes d'écart. La poso-
logie ne doit pas dépasser une gouite par jour dans 'oeil ou les yeux atteint(s). En cas de remplacement
d'un autre traitement antiglaucomateux ophtaimique par TRAVATAN, I'autre traitement doit étre inter-
rompu et TRAVATAN doit étre commence le jour suivant. Sujets pédiatriques : TRAVATAN n'est pas
recommandé chez ces patients. Insuffisants hepatiques et rénaux : Aucune adaptation de la posologie
n'est nécessaire chez ces patients. Le patient doit retirer le sachet protecteur juste avant la premiere
utilisation. Pour éviter la contamination de I'embout compte-gouttes et de la solution, ne pas toucher les
paupieres, les surfaces voisines ou d'autres surfaces avec 'embout compte- goutles du flacon.
Contre-indications : Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients. Mises en garde

spéciales et précautions d’emploi* : Avant 'instauration du traitement par TRAVATAN, les patients
doivent étre informés du risque de changement permanent de la couleur de I'oel. Un traitement unila-
téral peut avoir pour conséquence une hétérochromie définitive. Le changement de fa couleur des yeux
asurtout été observé chez des patients ayant I'iis bicolore ; cependant il a également été observé chez
des patients ayant des yeux marron. Apres I'arrét du traitement, aucune augmentation ultérieure de la
pigmentation brune de iris n'a été observée. Au cours des essais cliniques controlés, un assombrissement
de la peau périorbitaire et/ou palpébrale associé a ['utilisation de TRAVATAN a été rapporté chez 0,4 %
des patients. TRAVATAN peut augmenter progressivement la longueur, I'épaisseur, la pigmentation et/
ou le nombre de cils de I'oeil ou des yeux traité(s). I 'y a pas de données concemant ['utilisation de
TRAVATAN sur un ceil inflammatoire, dans les glaucomes neovasculaire, congénital, a angle étroit ou &
angle fermé. Il est recommandé d'utiliser TRAVATAN avec précaution chez des patients aphaques,
pseudophaques présentant une rupture capsulaire du cristallin ou porteurs d'implant de chambre anté-
rieure ou chez des patients présentant des facteurs de risques connus d'cedeme maculaire cystoide,
aux irtis/uvéites. TRAVATAN contient du propylene glycol qui peut entrainer une irritation cutanée, et de
I'huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 40 qui peut entrainer des réactions cutanges. Les femmes
enceintes ou souhattant le devenir devront prendre des précautions appropriées pour éviter une
exposition directe au contenu du flacon. En cas de contact accidentel avec le contenu du flacon, faver
immédiatement et soigneusement la zone concernég. Les patients doivent étre informés o enlever leurs
lentilles de contact avant instillation de TRAVATAN et d'attendre 15 minutes apres ['instillation de
TRAVATAN avant de poser des lentilles de contact. Interactions avec d'autres médicaments et
autres formes d'interactions : Aucune étude d'interactions n'a été réalisée. Fertilité, grossesse et
allaitement*: TRAVATAN ne doit pas étre utilisé chez la femme susceptible d'étre enceinte a moins
qu'une contraception adéquate ne soit mise en place. TRAVATAN ne doit pas étre utilisé au cours de la
grossesse sauf en cas de nécessité absolue. TRAVATAN n'est pas recommandé pendant I'allaitement.
Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et & utiliser des machines*. Effets indési-
rables* : Au cours des études cliniques incluant plus de 4400 patients, TRAVATAN (conservé avec du
chlorure de benzalkonium) a été administré en monothérapie ou en association avec du timolol 0,5 %.
Aucun effet indésirable grave, ophtalmique ou systémique, lié au produit n'a 6t rapporté. L'effet inde-
sirable, lié & TRAVATAN (conservé avec du chlorure de benzalkonium) en monothérapie, le plus fréquemment
rapporté était une hyperémie oculaire (22,0 %) Iégére chez 83,6 % des patients et qui n'a pas entrainé
d'arrét du traitement chez la plupart des patients (98 %). Dans les études cliniques de phase Ill d'une
durée de 6. 12 mais, hyperémie a diminué avec le temps. Lors d'une étude clinique post-AMM along
terme d'une durée de 5 ans incluant 502 patients, aucun effet indésirable grave, ophtalmique ou
systémique, lié & TRAVATAN'a ét€ rapporté. L'effet indésirable lié au traitement avec TRAVATAN le plus
fréquemment rapporté était une hyperpigmentation de I'ris (29,5 %). L'hyperémie oculaire considerée
comme liée a I'utlisation de TRAVATAN a été rapportée avec une incidence de 10,0 %, et 2 % des
patients ont interrompu leur participation a I'étude en raison de cet effet indésirable. TRAVATAN
(conservé avec du chlorure de benzalkonium). Infections et infestations : Peu fréquentes™,
Affections du systéme immunitaire : Peu fréquentes®, Affections du systéme nerveux :
Fréquentes : Céphalées. Peu fréquentes™, Affections oculaires : Tres fréquentes : Hyperémie oculaire,
hyperpigmentation de I'ris. Fréquentes . Kératite ponctuée, inflammation de la chambre antérieure,
douleur oculaire, photophabie, sécrétions oculaires anormales, géne oculaire, baisse d'acuité visuelle,
vision trouble, sécheresse oculaire, prurt oculaire, augmentation de la sécrétion lacrymale, érytheme
des paupieres, cedéme des paupieres, croissance des cils, coloration des cils. Peu fréquentes”;

Affections cardiaques : Peu fréquentes®, Affections vasculaires : Peu fréquentes”, Affections
respiratoires, thoraciques et médiastinales : Peu fréquentes™, Affections gastro-intestinales : Peu
fréquentes™; Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquentes . Hyperpigmentation cutanée
(néri-oculaire). Peu fréquentes™, Affections musculo-squelettiques, et systémiques : Peu fiéquentes™,
Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Peu fréquents, Dans 2 études
cliniques réalisées pour le développement de TRAVATAN (conserve avec du polyquatemium), 201 patients
ont 616 traités sur une période allant jusqu'a 3 mois. Aucun effet indésirable grave, ophtalmigue ou
systémique, lié au produit n'a ét6 rapporté dans ces études cliniques. Leffet indésirable lié  TRAVATAN
(conserve avec du polyquaternium) le plus fréquemment rapporté était une hyperémie oculaire (18,9 %).
Un patient (0,5 %) a interrompu sa participation & I'essai pour hyperémie oculaire. TRAVATAN
(conservé avec du polyquaternium-1). Affections du systéme nerveux : Peu fréquentes”,
Affections oculaires : Trés fréquentes : Hyperémie oculaire. Fréquentes : Kératite ponctuée, douleur
oculaire, photophobie, géne oculaire, sécheresse oculaire, prurit oculaire. Peu fréquentes™. Affections
gastro-intestinales : Peu fréquentes™ Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréguentes :
Hyperpigmentation cutanée, dyschromie cutanée. Propriétés pharmacodynamigues* : Classe pharma-

cothérapeutique : Ophtalmolog|ques préparations antiglaucomateuses et myotiques - analogues des
prostaglandines. Code ATC : SOTE EQ4. Propriétés pharmacocinétiques®. Données de sécurité
précliniques*. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/01/199/001-002
- CIP N° 3400935847638 — (Boite de 1 flacon). Prix : 18,35 €. Remb. Sec. Soc. 65 %, agréé Collect.
CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste |. TITULAIRE DE L'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE : Alcon Laboratories (UK) Ltd. - Boundary Way - Hemel Hempstead - Herts
HP2 7UD - Royaume Uni. REPRESENTANT LOCAL EN FRANCE : Laboratoires Alcon - 4 rue Henri
Sainte-Claire Devile - F-92563 RUEIL-MALMAISON CEDEX. Date de mise @ jour du texte : Janvier 2012,

* Pour une information complete, le RCP est disponible sur demande auprés du laboratoire.
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Oméga-3 et prévention de 1a DMLA:

effet Hawthorne

Soutep EH, Dercourt C, QUErQuUEs G et al. Oral Docosahexaenoic Acid in
the Prevention of Exudative Age-Related Macular Degeneration: The

Nutritional AMD Treatment 2 Study. Ophthalmology, 2013 Feb 7 [Epub
ahead of print].

Parmi les acides gras polyinsaturés a longue chaine, ceux dont
la derniere double liaison est en 3° position par rapport au
groupement méthyle terminal, la famille des oméga-3, auraient
un role protecteur vis-a-vis de la DMLA [1]. Il s’agit princi-
palement de 'acide eicosapentaénoique (EPA) et de 1’acide
docosahexéanoique (DHA).

L’analyse rétrospective des données relatives aux patients de
I’étude AREDS apportait déja quelques éléments de preuve
concernant I’effet bénéfique des oméga-3. Le rapport 20 de
I’AREDS montre par exemple que I’apport total d’acides gras
oméga-3 est associé a moins de formes néovasculaires de la
DMLA, de méme que pour les apports en DHA [2]. Une plus
forte consommation de poisson était également associée a
moins de formes néovasculaires de la DMLA. Dans le rapport
23, les auteurs montrent un moindre risque de progression des
drusen vers une atrophie géographique chez les patients rap-
portant des apports élevés en EPA et en EPA + DHA [3]. Enfin,
dans le rapport 30, les sujets ayant les apports en oméga-3
les plus élevés (en moyenne 0,11 % des apports énergétiques)
avaient une réduction de 30 % du risque de développer une
atrophie géographique et des néovaisseaux choroidiens [4]. En
dehors de ’AREDS, d’autres études plus récentes telles que
la Blue Mountain Study [5], I'’étude ALIENOR [6] ou I’étude
Women’s Health Study [7] ont aussi montré une diminution
du risque de DMLA chez les hauts consommateurs d’EPA et
de DHA.

L’étude NAT 2 menée par I’équipe de Créteil est la premiere
étude prospective avec tirage au sort montrant l'intérét des
oméga-3, en I'occurrence du DHA, pour diminuer le risque de
néovascularisation choroidienne chez des patients présentant
une DMLA évoluée au niveau du premier ceil.

Deux cent soixante-trois patients entre 55 ans et 85 ans avec
une maculopathie liée a I’dge sur un ceil, une acuité visuelle
minimale de 4/10° et une forme évoluée de DMLA avec néo-
vaisseaux sur l’autre ceil ont été suivis pendant 3 ans (fig. 1) [8].
Un tirage au sort permettait initialement de répartir les patients
dans un groupe traité (840 mg de DHA et 270 mg d’EPA/jour)
ou un groupe placebo (capsules d’huile d’olive). Le critére de
jugement principal était le délai de survenue de néovaisseaux
choroidiens (NVC) dans I’eeil étudié. Les critéres secondaires
de I’étude comportaient les variations d’acuité visuelle, la
progression des drusen et les variations des taux de DHA et
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d’EPA au niveau de la membrane des hématies (ce dernier
parametre constitue un témoin objectif du métabolisme des
oméga-3 ingérés).

Le délai de survenue et I'incidence des NVC dans les yeux
étudiés ne se sont pas révélés significativement différents entre
le groupe traité et le groupe placebo. Cependant, les auteurs
observent que dans le groupe traité, les taux d’oméga-3 ont
considérablement augmenté dans les membranes des hématies
etque de fagon inattendue, le méme phénomene s’est produit,
amoindre échelle dans le groupe placebo, ce qui suggere une
augmentation des apports en DHA et EPA dans le groupe pla-
cebo. Dans le groupe traité, I’analyse statistique du sous-groupe
tertile ayant le taux le plus élevé d’oméga-3 dans la membrane
des hématies montre que ces patients avaient un risque plus
faible de développer des néovaisseaux choroidiens dans 1’ceil
étudié (-68 % ; p = 0,047 ; Hazard ratio: 0,32; IC 95 %: 0,10-
0,99) sur les 3 ans.

Ainsi, I’analyse du critére de jugement principal de I’étude
ne démontre pas stricto sensu qu’une supplémentation en
oméga-3 diminue le risque de développement d’une néovas-
cularisation dans I’ceil étudié. En revanche, ’analyse de sous-
groupe chez les patients dont les membranes des hématies
ont le taux le plus élevé d’oméga-3 suggere fortement un effet
protecteur.

Comme le font remarquer les auteurs, il est trés probable que,
dans cette étude, I’augmentation du taux d’oméga-3 chez les
patients du groupe placebo apporte aussi un effet protec-
teur et diminue ainsi la puissance statistique de I’étude. La
modification du comportement des patients d’'une étude est
souvent appelée “effet Hawthorne”. Cette notion correspond
a la modification du comportement d’une population parce
qu’elle est observée. C’est en voulant souligner I'impact de
I’environnement sur la productivité dans une usine apparte-
nant a Hawthorne Works dans I'Illinois, que des chercheurs
ameéricains ont pu identifier cet effet a la fin des années 1920.
Tout comme 'effet placebo, I’effet Hawthorne répond a des
facteurs complexes.

On retiendra bien str I’étude NAT 2 comme un élément
majeur dans le faisceau d’argument qui précise progressive-
ment 'intérét des oméga-3, en particulier le DHA et I'EPA,
pour la prévention de la progression de la MLA vers une
DMLA. Ces éléments devraient étre confirmés dans les résul-
tats de I’étude AREDS 2 publiés dans quelques mois. On
peutrappeler qu’en France I’ Afssa a considéré que les études
réalisées permettaient de modifier les apports nutritionnels
conseillés (ANC) et de recommander un apport de DHA
+ EPA de 500 mg par jour, tout en évitant 1’exces d’acides
gras oméga-6.
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Comparer les anti-VEGF

Traomas M, Mousa S, Mousa S. Comparative effectiveness of afliber-
cept for the treatment of patients with neovascular age-related macular
degeneration. Clin Ophthalmol, 2013; 7: 495-501.

Bien que leur efficacité a améliorer ou a maintenir I’acuité
visuelle soit croissante, les traitements des néovaisseaux cho-
roidiens de la DMLA restent encore trés contraignants. Pour
certains patients, cet aspect contraignant est au premier plan.
Les différents schémas de surveillance et de retraitement tels
que le PRN renforcé ou I’ Inject and Extend permettent de dimi-
nuer notablement les contraintes tout en visant une efficacité
similaire a celle d’un traitement mensuel. Néanmoins, les
attentes concernant ’aflibercept (Eylea) disponible aux Etats-
Unis depuis la fin de’année 2011 sont importantes en Europe.

Le mécanisme d’action original et la longue durée d’action de
I’Eylea peuvent en effet faire espérer des retraitements moins
fréquents au cours de la premieére année de prise en charge
des néovaisseaux choroidiens mais également au cours des
années suivantes. Les auteurs de cette méta-analyse ont repris

les données de PubMed, Medline et ClinicalTrials.gov pour
comparer ’efficacité des anti-VEGF. Des données ont égale-
ment été recueillies sur le site du National Eye Institute.

Les auteurs reprennent d’abord des notions sur le mode
d’action de I’Eylea. Contrairement aux autres inhibiteurs du
VEGEF, il s’agit d’une protéine de fusion comportant un récep-
teur au VEGF-1 (deuxiéme domaine de liaison), un récepteur
au VEGF-2 (troisieme domaine de liaison) fixés a une partie
Fc d’immunoglobuline G humaine. L'Eylea agit comme un
récepteur fictif pour le VEGF avec une affinité supérieure aux
récepteurs naturels, ce qui permet de bloquer laréponse angio-
génique. En outre, I’Eylea bloque I’activité du PIGF. L'affinité
de I’Eylea pour le VEGF165 est plus importante que celle du
Lucentis ou de I’Avastin [1].

Les auteurs de cette méta-analyse reprennent ensuite les
notions publiées par Stewart sur la pharmacocinétique de la
molécule [2, 3]. Lestimation de demi-vie sérique de I’Eylea
apres injection intravitréenne est d’environ 18 jours contre
4,7 jours pour le Lucentis et 8,2 jours pour |’Avastin). Stewart
et al. ont estimé la demi-vie intravitréenne de ’'Eylea a 7,1
jours. Le poids moléculaire relativement élevé (115 Kd) de
la molécule contribuerait a expliquer sa pharmacocinétique
intravitréenne.

Les auteurs comparent ensuite les prix d'une année de traite-
ment par anti-VEGF aux Etats-Unis: $ 23400 (12 doses) pour
le Lucentis, $ 14,800 (8 doses), pour I’'Eylea et $ 600 (12 doses)
et pour I’ Avastin.

Il reste bien stir difficile de déterminer si ces éléments un peu
théoriques auront une vraie corrélation clinique. Tous ces
éléments demandent a étre confrontés a I’expérience qui sera
progressivement acquise lorsque le médicament sera dispo-
nible en France.
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Glaucome:

quoi de neuf ?

— F. APTEL

Service d'Ophtalmologie, Clinique
Ophtalmologique Universitaire,
GRENOBLE.

e domaine du glaucome profite

largement des avancées perma-

nentes des différentes sciences
biotechnologiques, et cette année 2012
aainsi été riche d’assez nombreuses nou-
veautés.

Dans le domaine de la physiopatholo-
gie et du diagnostic des glaucomes, les
progres des sciences de matériaux et des
microcapteurs ont permis I’élaboration
de dispositifs non invasifs permettant
d’estimer la pression intraoculaire en
continu pendant des durées de 24 heures
ou plus. Denombreuses communications
ou publications commencent a préciser
les intéréts et limites de ces dispositifs.
Dans le domaine du diagnostic et du
suivi des neuropathies glaucomateuses,
les progres des logiciels de traitement
des images et des algorithmes de recon-

naissance des structures permettent de
disposer de nouveaux parameétres d’ana-
lyse de I’anatomie tridimensionnelle de
la téte du nerf optique, qui semblent
étre atteints plus précocement en cas de
glaucome, et témoigner plus fidéelement
d’une éventuelle évolution de lamaladie.
Dans le domaine du traitement chirurgi-
cal enfin, de nouvelles méthodes peu ou
pas invasives continuent a étre dévelop-
pées, telles que des drains ou implants
permettant de faciliter I’évacuation de
I’humeur aqueuse sans aboutir a la for-
mation d’une bulle de filtration, ou telles
que la coagulation du corps ciliaire par
ultrasons focalisés. Des travaux publiés
récemment permettent de mieux définir
la place de ces nouvelles techniques par
rapport aux chirurgies filtrantes conven-
tionnelles.

Cet article se propose de présenter une
breve revue des communications et
publications de I’année 2012 abordant
ces trois themes principaux de la physio-
pathologie, des méthodes diagnostiques
et thérapeutiques des glaucomes.

Nouvelles méthodes
de mesure en continu
de la pression intraoculaire

De fagon similaire a de nombreux para-
metres et fonctions biologiques, la pres-
sion intraoculaire n’a pas une valeur
constante et varie aussi bien au cours du
nycthémere que sur des périodes de plu-
sieurs mois ou années. Les mécanismes
de ses variations, qui font intervenir plu-
sieurs voies neuro-endocrines, ne sont
pas encore parfaitement connus. Chezle
sujet sain, les variations nycthémérales

de la pression intraoculaire sont géné-
ralement caractérisées par des valeurs
pressionnelles plus élevées la nuit et
plus faibles le jour. Ces fluctuations
varient assez fortement d’un individu a
un autre, et chez un méme individu au
cours du temps, mais sont néanmoins
modestes avec des amplitudes généra-
lement inférieures a 5 mmHg. Chez les
sujets hypertones ou glaucomateux, il
est parfois observé une perte du carac-
tere rythmique ou une inversion du
rythme avec des pressions plus élevées
le jour. Les amplitudes des fluctuations
journaliéres sont également souvent
plus importantes que chez le sujet sain.

Certaines études ont retrouvé une corré-
lation entre I'importance de ces fluctua-
tions pressionnelles, aussi bien a court
terme qu’a moyen ou long terme, et le
risque de progression de la neuropathie
optique glaucomateuse [1-3]. Méme si
toutes les études ne sont pas unanimes
quant au réle des fluctuations de la
pression intraoculaire sur le risque de
conversion d'une hypertonie en glau-
come ou d’aggravation d'un glaucome
avéré, il est donc probablement impor-
tant, pour chaque patient, d’estimer ces
fluctuations pressionnelles, et de privi-
légier un traitement qui les réduise au
maximum.

Toutes les méthodes disponibles jusqu’il
yapeu de temps ne permettaient qu'une
estimation trés imparfaite du rythme
nycthémeéral de la pression intraocu-
laire et des fluctuations de celle-ci.
Les courbes pressionnelles diurnes —
mesures a intervalle régulier de la pres-
sion intraoculaire pendant une journée
— ou nycthémeérales, réalisées dans des
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F1G. 1: Antenne de réception du signal collée sur la peau (A) et lentille avec une jauge de contrainte inté-
grée (B) au cours d'une session de mesure de 24 heures.

laboratoires spécialisés en respectant
les différents temps d’orthostatisme
et de décubitus grace a I'utilisation de
tonometres portables, restent impar-
faites pour de nombreuses raisons. Les
mesures, mémes répétées, restent tres
ponctuelles, ne permettant pas d’évaluer
les fluctuations a trés court terme de la
pression intraoculaire, telles que celles
liées au cycle cardiaque. Les mesures
ambulatoires ne sont pas possibles,
nécessitant une hospitalisation qui
modifie le rythme de vie des sujets étu-
diés. Les mesures sont toujours réalisées
dans une position constante (assise ou
couchée) et fixe, ne permettant pas une
étude dynamique de la pression intra-
oculaire, par exemple lors d’activités
telles que la marche, le travail, la pra-
tique de sports, etc. Enfin, les mesures
nocturnes nécessitent de fréquents
réveils des sujets, perturbant les cycles
biologiques de veille et de sommeil.

Différentes équipes ont travaillé a ’éla-
boration de dispositifs placés a la sur-
face de I’ceil et permettant par télémé-
trie I’enregistrement des fluctuations
de la pression intraoculaire sur des
durées pouvant dépasser 24 heures.
Ces méthodes de mesure sont basées
sur I’hypothése d'une corrélation entre
la pression intraoculaire et la courbure
de la cornée. Des études ont par exemple
montré qu'une variation de la pression
intraoculaire de 1 mmHg produit un

changement du rayon de courbure de la
cornée centrale d’environ 3 pm [4]. La
lentille Triggerfish, intégrant une jauge
de contrainte dans une lentille de sili-
cone, développée par des chercheurs
de I’école polytechnique de Lausanne
et distribuée maintenant par la société
Sensimed (Lausanne, Suisse), est le pre-
mier de ces dispositifs a avoir obtenu un
marquage CE et a pouvoir étre utilisé en
pratique courante. La jauge de contrainte
est constituée par une couche de platine
et de titane de 7 pm d’épaisseur et de
11,5 mm de diamétre, incluse dans une

lentille en silicone d’une épaisseur de
600 pm au centre et de 260 pm en péri-
phérie. La résistance électrique de la
jauge de contrainte varie en fonction de
sa déformation, donc dela courbure de la
cornée. Trois géomeétries de lentilles sont
disponibles et adaptées a la courbure
cornéenne (rayon de courbure de 8,4, 8,7
ou 9 mm). Le signal est envoyé par télé-
métrie vers une antenne qui est collée
surla peau, autour de1’ceil, puis recueilli
et traité par un boitier porté par le patient
pendant la session de mesure. Le signal
est enregistré toutes les 5 minutes pen-
dant une durée de 30 secondes, avec un
rythme de 10 mesures par seconde. A la
fin de la session, le boitier est connecté
a un ordinateur, permettant d’exporter
les données qui sont traitées par un
logiciel développé par le fabricant. Une
présentation synthétique des fluctua-
tions nycthémeérales du signal est four-
nie, avec la possibilité de visualiser les
résultats détaillés. Il est a noter que le
signal recueilli est un signal électrique,
exprimé en millivolts, mais pas une
pression exprimée en mm de mercure.

Plusieurs travaux réalisés a ’aide de
cettelentille et publiés ou présentés cette

F1G. 2: Données exportées a la fin d’'une session de 24 heures. Graphique du milieu: variations du signal
électrique sur une durée de 24 heures (exprimé en unités arbitraires, par convention la premiére mesure
réalisée a la valeur o eqVm). Graphiques du bas: résultats détaillés de deux zones sélectionnées sur le

graphique principal.
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année apportent des informations inté-
ressantes quant aux variations nycthé-
meérales de la pression intraoculaire chez
les sujets sains, hypertones et glaucoma-
teux, et quant aux éventuelles applica-
tions cliniques de ces nouveaux outils.
Mansouri et al. ont ainsi réalisé deux
sessions de 24 heures de mesure a une
semaine d’intervalle chez 21 patients
glaucomateux et 19 patient hypertones
ou suspects de glaucome [5]. La tolé-
rance au port de la lentille était bonne,
avec essentiellement des effets indési-
rables mineurs tels qu'un flou visuel
(82 % des patients) et une hyperhémie
conjonctivale (80 % des patients). La
reproductibilité des profils pressionnels
d’une session a une autre chez un méme
patient était souvent modeste (repro-
ductibilité des valeurs du signal mesuré
d’une session a une autre, r = 0,59 pour
I’ensemble des patients). De fagon inté-
ressante, les valeurs enregistrées la nuit
étaient significativement plus élevées
que celles enregistrées le jour chez les
patients non traités, mais pas chez les
patients recevant un traitement médical
hypotonisant, démontrant I’aptitude de
ces traitements a réduire I’amplitude
des fluctuations pressionnelles nycthé-
mérales. Sur ces 23 patients 21 étaient
traités par des analogues de prostaglan-
dines, seules ou en association avec
d’autres classes. Dans une autre publi-
cation, l'utilisation d’une méthode de
modélisation appliquée aux données de
I’étude précédente a permis de confir-
mer le caractére nocturne de ’acrophase
chez 65,7 % et 74,3 % des patients (ses-
sions 1 et 2) [6]. Des travaux de validation
réalisés chez des sujets sains et présentés
lors du congres de la Société Européenne
du Glaucome ont permis de montrer que
ce dispositif était une méthode précise
et reproductible pour estimer les prin-
cipales caractéristiques du rythme nyc-
théméral de la pression intraoculaire
(heure de maximum, heure de mini-
mum, amplitude des variations, etc.),
mais que les résultats obtenus n’étaient
pas comparables ni corrélables a ceux
obtenus avec les méthodes habituelles
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de tonomeétrie (tonométrie par aplana-
tion ou tonométrie a jet d’air), et que
le signal électrique mesuré ne pouvait
donc pas étre converti en une pression
exprimée en millimétres de mercure [7].

Nouveaux paramétres
d’analyse de la téte du nerf
optique en OCT

Lamise en évidence d’altérations carac-
téristiques de la téte du nerf optique et
d’un amincissement de la couche des
fibres optiques, puis I’étude de 1’évo-
lution dans les temps de ces atteintes,
sont fondamentales au diagnostic et au
suivi des glaucomes. Par rapport a I’exa-
men clinique, les différentes méthodes
d’imagerie ont ’avantage de permettre
un examen quantitatif, reproductible et
indépendant de I’habileté de 'opérateur
qui le réalise. 1l existe trois principales
méthodes d’imagerie, la tomographie
par cohérence optique (OCT), qui était
initialement une méthode d’analyse
de I’épaisseur de la couche des fibres
optiques, la polarimétrie par balayage
laser (SLP: GDx), qui est une méthode
d’analyse de la couche des fibres
optiques, et enfin la microscopie confo-
cale par balayage laser (SLO: HRT) qui
est une méthode d’étude de I’anatomie
de la papille.

Parmi ces trois méthodes d’étude de la
structure, I’OCT est la technologie la
plus utilisée, notamment parce qu’elle
est également utilisable pour I’étude des
pathologies maculaires. L'OCT permet
d’obtenir des coupes optiques des tissus,
auniveau de larétine et du nerf optique.
Dans le domaine du glaucome, ’'OCT
a initialement été utilisée pour esti-
mer |’épaisseur de la couche des fibres
optiques (couche la plus interne de la
rétine — RNFL) péripapillaires. Cette
épaisseur est ainsi estimée pour un cer-
tain nombre de points qui décrivent un
cercle entourant la papille, permettant
ainsi de calculer une épaisseur globale,
par quadrant et sectorielle de la couche

des fibres optiques péripapillaires. Ces
épaisseurs globales ou sectorielles peu-
vent étre comparées a celles de sujet sain
pour aider au diagnostic d’un glaucome,
ou leur évolution dans le temps peut
étre étudiée pour rechercher une pro-
gression d’un glaucome. Des études ont
ainsi montré que les épaisseurs globales
ou sectorielles de la couche des fibres
optiques péripapillaires pouvaient étre
utilisées pour distinguer des yeux glau-
comateux, et que ces parametres étaient
assez fortement corrélés aux atteintes du
champ visuel [8].

Trés récemment, les fabricants d’OCT
ont développé des algorithmes permet-
tant une analyse directe de I’anatomie
tridimensionnelle de la papille, abou-
tissant ainsi a proposer différents para-
meétres témoignant de ’excavation de la
papille. Ainsi, les derniéres générations
d’OCT Cirrus (Zeiss Meditec) mention-
nent l'aire de la papille, I’aire de I’an-
neau neuro-rétinien, le rapport cup/disc
moyen et vertical, et le volume de I’ex-
cavation (fig. 3). L'épaisseur de I’'anneau
neurorétinien est également mesurée
dans tous les quadrants, et représentée
sur un graphique.

Des études récentes ont évalué I’ap-
titude diagnostique de ces nouveaux
parametres d’analyse de la téte du nerf
optique en OCT, c’est-a-dire leur capa-
cité a différencier des sujets glaucoma-
teux ou atteints de glaucomes prépéri-
métriques de sujets sains.

Sung et al. ont évalué et comparé 1’ap-
titude diagnostique des parametres
d’analyse de la téte du nerf optique
et de la couche des fibres optiques de
I’OCT Cirrus al’aide de courbes Receiver
Operating Characteristics (ROC) [9]. Le
meilleur parameétre pour distinguer les
patients glaucomateux débutants ou
avancés des patients sains était I’épais-
seur moyenne des fibres optiques (aires
sous la courbe ROC: 0,94 et 0,98), sensi-
blement plus performante que I’aire de
I’anneau neurorétinien (0,83 et 0,93),
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FI1G. 3: Parameétres d’analyse de la téte du nerf optique proposés par 'OCT Cirrus.

le rapport c/d vertical (0,77 et 0,94), le
rapport c¢/d moyen (0,73 et 0,91), I’aire
de la papille (0,61 et 0,55) et le volume
de I’excavation (0,59 et 0,74). Une autre
étude de Mwanza et al. ne retrouve pas
cette plus faible aptitude diagnostique
des récents parametres d’analyse de
la téte du nerf optique par rapport aux
parametres d’analyse de 1’épaisseur
de la couche des fibres optiques, avec
des aptitudes comparables (épaisseur
de ’anneau neurorétinien, aire sous
la courbe ROC 0,96, aire de ’anneau
0,96, épaisseur de la couche des fibres
optiques dans le quadrant inférieur
0,95, rapport c/d vertical 0,95, et épais-
seur moyenne de la couche des fibres
optiques 0,95) [10].

L'utilisation de la tomographie par
cohérence optique pour 'analyse de la
papille a également permis a I’équipe de
Chauhan de réaliser des constatations
extrémement intéressantes et nova-
trices. La papille, zone de passage des
fibres optiques, est schématiquement
constituée de ’anneau neurorétinien,
zone périphérique constituée des fibres
optiques, et d’une excavation centrale,
zone dépourvue de fibres optiques.
L’anneau neurorétinien est délimité de
fagon externe par un tissu fibreux qui
joint la sclére et la membrane de Bruch,

appelé tissu bordant d’Elschnig, qui
sépare ainsi la choroide des fibres ner-
veuses. Il était jusqu’alors supposé que le
tissu bordant et la sclere sous-jacente cor-
respondaient au bord de la papille visible
lors de I’examen clinique, que ces struc-
tures constituaient les limites les plus
internes du bord de la papille, et donc
que toutes les structures situées entre le
bord visible de la papille et ’'excavation
constituaient I’'anneau neurorétinien. De
ce fait, ’examen des structures situées
entre le bord visible de la papille (anneau
scléral péripapillaire blanc) et I’excava-
tion centrale, qui étaient supposées cor-
respondre al’anneau neurorétinien, était
I’élément fondamental de ’évaluation
clinique de la papille. Cette supposition
d’une correspondance exacte entre le
bord visible de la papille et le début de
I’anneau neurorétinien était également
a la base de I'examen de la papille avec
certaines méthodes d’imagerie, telles que
I'HRT ou le bord de la papille est placé
manuellement par’examinateur sur une
image du fond d’ceil.

Dans une premiere étude, Chauhan et
al. ont simultanément réalisé chez des
sujets sains et glaucomateux des coupes
de la papille en OCT spectral domain et
des photographies stéréoscopiques de
la papille [11]. Les limites visibles de la

papille ont été identifiées sur les photo-
graphies, puis projetées sur les coupes
OCT de la papille. De fagon extrémement
intéressante, ces projections ont montré
que la terminaison de la membrane de
Bruch était fréquemment située de fagon
beaucoup plus interne que les limites
visibles de la papille. Dans cette configu-
ration anatomique, I’anneau neuroréti-
nien (fibres optiques) est donc beaucoup
plus mince que ne pouvait laisser sup-
poser ’étude de la zone située entre le
bord visible de la papille et 'excavation,
puisque les fibres optiques ne peuvent
pas traverser la membrane de Bruch.
Cette extension interne de la membrane
de Bruch qui réduit la taille de I’anneau
neurorétinien n’est pas visible sur des
photographies ou a I’examen clinique
de la papille, aboutissant donc a une
estimation fausse de I’épaisseur de I’an-
neau neurorétinien. Cette configuration
anatomique est fréquente, a la fois chez
des sujets sains et glaucomateux.

Apres avoir montré qu’il était souhai-
table de mesurer I’espace situé entre la
terminaison de la membrane de Bruch
visible en OCT et I’excavation pour
estimer 1’épaisseur de ’anneau neuro-
rétinien, plut6t que de mesurer ’espace
situé entre le bord visible de la papille
et I’excavation, Chauhan et al. se sont
intéressés a la valeur clinique de ce nou-
veau parametre qui est proposé sur les
nouvelles générations d’OCT telles que
les OCT Cirrus ou Spectralis (“épaisseur
dubord de laneurorétine”) [12]. Sur les
OCT commercialisés, ce parameétre est
défini comme la distance horizontale
entre la terminaison de lamembrane de
Bruch et le début de I’excavation (BMO-
HRW: Bruch Membrane Opening
Horizontal Rim Width) (fig. 4 et 5). Le
fait de mesurer I’épaisseur de ’anneau
neurorétinien selon un axe horizontal
peut cependant fausser la mesure. Si
les fibres optiques de ’anneau neuro-
rétinien ont un trajet trés horizontal,
I’épaisseur apparaitra faussement éle-
vée. A contrario, si les fibres optiques de
I’'anneau neurorétinien ont un trajet trés
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FIG. 4: A: exemple d'une extension interne de la membrane de Bruch (ligne blanche horizontale) par rap-
port au bord de la papille visible cliniquement (fleche blanche). Lanneau neurorétinien réel s’étend donc de
la terminaison de la membrane de Bruch jusqu’a I'excavation, et non du bord de la papille visible au fond
d'eeil jusqu'a I'excavation, et est donc beaucoup plus fin que I'examen clinique ou photographique ne laisse
penser. B: projection sur une photographie des terminaisons de la membrane de Bruch (points rouges), alors
que le bord visible de la papille est représenté en vert. De facon similaire, 'anneau neurorétinien réel s'‘étend
doncdel'excavation jusqu’alaligne rouge, et non pas de I'excavation jusqu’au bord de la papille (ligne verte),
et est donc beaucoup plus fin que I'examen clinique ou photographique ne laisse penser. D’apres [11].

MRW
70 “m“ 70 PW\

8o um 100 ym 140 pm

F1G. 5: Illustration de l'effet de l'orientation des fibres optiques sur I'épaisseur de I'anneau neurorétinien
mesurée selon un axe horizontal: I'épaisseur est d’autant plus surestimée que le trajet est horizontal.

FIG. 6: Exemple d'épaisseur minimale (BMO-MRW, jaune) de l'anneau neurorétinien significative-
ment plus faible que 1'épaisseur horizontale (BMO-HRW, rouge), du fait d'un trajet horizontal des fibres
optiques. D’apres [12].

vertical, ’épaisseur apparaitra faible.
Pour éviter ce biais lié a I’orientation
des fibres dans I’anneau neurorétinien,
Chauhan et al. ont défini un nouveau
parametre correspondant a la distance
minimale entre la terminaison de la
membrane de Bruch et I’excavation
appelé BMO-MRW (Bruch Membrane
Opening Minimal Rim Width). Le fait
de mesurer ’épaisseur minimale, et non
plus selon un axe horizontal, permet
de s’affranchir des différentes orienta-
tions des fibres optiques dans ’anneau
neurorétinien (fig. 6).

Dans une derniére publication, Chauhan
etal. ont évalué I'aptitude de ce nouveau
parametre a distinguer des patients glau-
comateux de sujets sains [13]. L'aptitude
diagnostique du BMO-MRW était élevée,
et supérieure a celles de tous les autres
parametres d’analyse de la téte du
nerf optique et de la couche des fibres
optiques. Pour une spécificité de 95 %,
la sensibilité de ce nouveau parametre
pour la détection d’un glaucome était
de 81 %, alors que celles du parametre
BMO-HRW et de I’épaisseur globale de
la couche des fibres optiques n’étaient
que de 51 % et 70 % respectivement. Il
est donc tres probable que ce nouveau
parametre soit rapidement intégré dans
les logiciels par les fabricants d’OCT, et
que son utilisation en pratique courante
permette d’augmenter les performances
des OCT dans le domaine du glaucome.

Nouvelles techniques
chirurgicales mini-invasives
et non invasives

Les chirurgies filtrantes convention-
nelles, telles que la trabéculectomie
et la sclérectomie profonde non perfo-
rante, aboutissent au passage de I’hu-
meur aqueuse de la chambre antérieure
jusqu’aux espaces sous-conjonctivaux,
puis alarésorption de ’humeuraqueuse
au travers de la conjonctive, formant
ainsi une bulle de filtration. Cette voie
d’élimination de I’humeur aqueuse

17




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 202_Avril 2013_Cahier 1

présente un certain nombre d’inconvé-
nients. A court terme, un défaut ou un
retard de cicatrisation peuvent entrainer
une fuite d’humeur aqueuse, une hypo-
tonie et une athalamie. A long terme,
une filtration excessive peut entrainer
une hypotonie chronique, la porosité
de la conjonctive en cas d’utilisation
per- ou postopératoire d’antimitotiques
peut aboutir a une infection bactérienne
de la bulle de filtration puis de I'ceil, et
a contrario une cicatrisation excessive
de la conjonctive et des espaces sous-
conjonctivaux peut s’opposer au passage
de ’humeur aqueuse et s’accompagner
d’une réascension pressionnelle.

Afin d’éviter ces complications poten-
tielles des chirurgies filtrantes conven-
tionnelles, ont été développées ces der-
niéres années des procédures destinées
a faciliter I’évacuation de I’humeur
aqueuse en dehors del’ceil, mais sans1'in-
termédiaire d'une bulle de filtration. Ces
chirurgies sont dites “mini-invasives”,
Minimally Invasive Glaucoma Surgery
(MIGS), ou Conjunctival Independent
Glaucoma Surgery. D’autres méthodes
non invasives telles que la cyclocoagu-
lation par ultrasons focalisés peuvent
également étre proposées en alternatives
aux chirurgies filtrantes.

Les chirurgies mini-invasives peuvent
étre classées en procédures réalisées
ab externo, telles que la pose du drain
Express (Alcon) ou la procédure de cana-
loplastie (iScience Interventional), ou
réalisées ab interno, telles que le drain
iStent (Glaukos), la trabéculotomie par
le dispositif Trabectome (NeoMedix),
ou les drains suprachoroidiens Cy Pass
(Transcend Medical), Goldshunt (Solx)
ou STARflo (iStar):

>>> Le drain Express est un drain en
acier de 0,4 x 3 mm, inséré sous un volet
scléral, 0,5 mm en arriére du limbe, apres
perforation dela sclére avec une aiguille
de 25 G (fig. 7). Il a pour avantage le fait
de permettre d’obtenir une sclérotomie
de diametre constant (50 pm), et ainsi un

F1G. 7: Implantation du drain Express sous le volet scléral.

débit de filtration contr6lé. Une étude
récente a montré une efficacité similaire
alatrabéculectomie en termes de réduc-
tion pressionnelle, mais avec moins
de complications (hyphéma, hypoto-
nie, etc.) [14]. La procédure semble néan-
moins aboutir a la formation d’une bulle
de filtration dans la majorité des cas.

>>> La canaloplastie est une méthode
relativement similaire a la viscocana-
lostomie, mais permettant une disten-
sion circonférentielle (360°) du canal
de Schlemm. Aprés un abord identique
a celui réalisé lors d’une sclérectomie
profonde, un microcathéter flexible
est inséré dans le canal de Schlemm et
avancé jusqu’a décrire une circonférence
entiere. Une source laser émettant de
fagon intermittente permet de vérifier
le positionnement de ’extrémité dis-
tale du flexible. Lors la cathétérisation,
une substance viscoélastique est régulie-
rement injectée de fagon a distendre le
canal et les ostia des canaux collecteurs.
Lorsque la cathétérisation est terminée,

un fil de proléne 10.0 est attaché a I’ex-
trémité distale du flexible, et celui-ci est
lentement retiré afin de laisser le fil en
place dansle canal de Schlemm. Le fil est
ensuite serré progressivement de fagon
a étirer la paroi du canal de Schlemm.
En fin de procédure, le volet scléral est
soigneusement suturé, de fagon a éviter
la formation d’une bulle de filtration.
Une étude récente a comparé cette nou-
velle procédure a la viscocanalostomie,
en réalisant ces procédures sur les deux
yeux des patients atteints de glaucomes
bilatéraux [15]. La canaloplastie permet-
tait de réduire la PIO d’une moyenne
préopératoire de 26,5 + 2,7 mmHg avec
2,1 + 1,0 traitements hypotonisants a
une moyenne postopératoire de 14,5
+ 2,6 mmHg avec 0,3 + 0,5 traitement
hypotonisant 18 mois apres. La visco-
canalostomie réalisée sur les yeux
controlatéraux permettait de réduire la
PIO d’une moyenne de 24,3 + 2,8 mmHg
avec 1,9 + 0,8 traitement hypotonisant a
une moyenne de 16,1 + 3,9 mmHg avec
0,4 £ 0,5 traitement.

F1G. 8: Schéma du drain iStent (gauche) et vue gonioscopique apres implantation de deux drains.




F1G. 9: Schéma du drain supra-choroidien CyPass.

>>>LedrainiStent est un drain en titane
inséré par une incision cornéenne et
sous contréle d'un verre gonioscopique
dans le trabéculum (fig. 8). La pose peut
étre réalisée lors d’une chirurgie de la
cataracte. Lamise en place du drain n’est
néanmoins par toujours aisée. Une étude
randomisée récente comparant la chirur-
gie dela cataracte seule a une procédure
combinée cataracte et pose d’un iStent
a retrouvé une réduction pressionnelle
supérieure a 20 % chez 66 % des yeux
opérés de procédure versus 48 % des
yeux opérés de chirurgie de la cataracte
seule 1 an apres la procédure [16]. La dif-
férence semble se maintenir aprés deux
ans de suivi [17].

>>> Le shunt supraciliaire CyPass est
un dispositif destiné a étre inséré entre
la sclére et la choroide a partir de la
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racine de liris, a la fin d’une procédure
de chirurgie de la cataracte (fig. 9). Le
dispositif permettrait un drainage de
I’humeur aqueuse de la chambre anté-
rieure jusque dans les espaces supra-
choroidiens. Des essais cliniques des-
tinés a évaluer 'efficacité et la sécurité
de ce nouveau dispositif sont en cours,
mais il n’existe pas a ce jour de données
publiées.

>>> Le Goldshunt est également un
shunt supraciliaire destiné a étre inséré
entre la sclére et la choroide a partir de
la racine de l'iris. Une étude récente a
réalisé le suivi 55 patients présentant un
glaucome réfractaires et ayant bénéficié
de l'implantation d"un drain Goldshunt
[18]. Deux ans apres la procédure, la
baisse pressionnelle était supérieure a
33 % chez 37 des 55 yeux opérés. Les
cas d’échecs semblaient étre souvent
liés au développement d'une membrane
fibreuse tapissant l'orifice antérieur du
trajet du drain.

>>> La cyclocoagulation par ultrasons
focalisés de haute intensité est égale-
ment une méthode nouvelle qui peut
étre proposée en alternative aux chirur-

F1G.10: Sonde de traitement et support (A). Positionnement du support (B). Centrage du support (C).

Insertion de 'anneau sur son support (D).

gies filtrantes conventionnelles. Un
dispositif circulaire et miniaturisé est
appliqué contre I’ceil de fagon a générer
six faisceaux d’ultrasons qui vont coagu-
ler une partie du corps ciliaire (fig. 10)
[19, 20]. Une premiere étude clinique
pilote ayant pour objectifs principaux
d’évaluer la faisabilité et la sécurité de
cette nouvelle méthode de traitement,
ainsi que d’estimer son efficacité sur un
nombre limité de patients, a été conduite
a partir de mars 2010 chez 12 patients
atteints de glaucomes réfractaires aux
chirurgies filtrantes [21]. La destruction
du corpsciliaire a1’aide d’ultrasons foca-
lisés semblait étre une méthode efficace
et bien tolérée pour réduire la PIO de
patients atteints de glaucomes réfrac-
taires. Aucune complication per- ou
postopératoire majeure n’est survenue
lors de cet essai clinique, et une réduc-
tion pressionnelle moyenne de 29,5 %
6 mois apres traitement, et de 33,9 %
lors de la derniére visite de suivi, a été
obtenue. Aucun il traité n’a développé
d’hypotonie majeure ou de phtyse. Un
deuxiéme essai clinique multicen-
trique évaluant I’efficacité a long terme
et la tolérance de cette procédure sur
un effectif plus important de patients
atteints de glaucomes moins évolués
a été réalisé a partir d’avril 2011 [22].
Soixante patients atteints de glaucomes
primitifs a angle ouvert ont été traités,
avec une dose de 4 secondes de temps
de tir par secteur ou de 6 secondes de
temps de tir par secteur. Les résultats
préliminaires ont été présentés cette
année, confirmant ’aptitude de cette
nouvelle méthode a réduire la pression
intraoculaire et son excellente tolérance.
La PIO était diminuée d’une moyenne
de 28,6 + 4,7 mmHg dans le 1 groupe
(dose de 4 secondes) et 28,1 + 8,6 mmHg
dans le groupe 2 (dose de 6 secondes) a
une moyenne de 16,1 + 2,8 mmHg dans
le 1° groupe et 16,7 + 4,4 mmHg dans
le deuxiéme groupe lors de la derniére
visite de suivi. Un succes (réduction
pressionnelle > 20 % et PIO > 5 mmHg)
était atteint chez 67 % des patients du
1 groupe et 71 % des patients du deu-
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xiéme groupe. La tolérance était bonne,
avec essentiellement des effets indési-
rables mineurs tels qu'une hyperhémie
conjonctivale ou une kératite ponctuée
superficielle. Un troisieme essai clinique
multicentrique vient d’étre débuté chez
des patients naifs de toute chirurgie.
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

DMIA :

quoi de neuf ?

AN

— T. DESMETTRE
Centre de Rétine Médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE.

n France, dans le domaine de

la DMLA, I’année 2012 a certai-

nement été marquée par I’opti-
misation progressive de nos schémas
de traitement par Lucentis et en méme
temps par une expectative vis-a-vis
de I’Eylea, disponible aux Etats-Unis
depuis décembre 2011.

Les rythmes fixes “proactifs” de trai-
tement utilisés aux Etats-Unis pour ce
dernier anti-VEGF viendront prochaine-
ment rencontrer nos habitudes de prise
en charge “réactives”, trés influencées
par les contréles en imagerie.

Nousreprenons ici les éléments publiés
quinous ont semblés importants concer-
nant les aspects diagnostiques et théra-
peutiques de la DMLA.

Epidémiologie,
facteurs de risque

1. Epidémiologie de 1a DMLA en
Angleterre

Une étude publiée par une équipe
anglaise permet de reprendre quelques
notions surl’épidémiologie delaDMLA
de ’autre c6té de la Manche pour les
années 2007 42009 [1]. Dans cette étude,
la prévalence globale de la DMLA était
de 2,4 % dans la population générale
(soit 513 000 cas), et les auteurs pré-
voient une augmentation de la préva-
lence a 679000 cas pour 2020. Chez
les sujets de plus de 65 ans, les auteurs
rapportent une prévalence de 4,9 %. Le
chiffre passe a 12,2 % chez les plus de
80 ans. La prévalence des femmes est
plus importante que celle des hommes
(60 % contre 40 % environ). A partir
d’un échantillon de 1000 femmes, ’in-
cidence annuelle des formes évoluées
de DMLA a été évaluéea 4,1 %. Celle des
formes néovasculaires de 2,3 % et celle
des formes atrophiques de 2,4 %. Pour
les hommes, 'incidence des formes
évoluées est calculée a 2,6 %, celle des
formes néovasculaires a 1,4 % et celle
des formes atrophiques a 1,7 %. Les
auteurs estiment a 71000 le nombre de
nouveaux cas de DMLA chaque année.

2. Facteurs de risque génétiques et
mécanismes impliqués dans la DMLA

L’'inflammation, le métabolisme lipi-
dique et le stress oxydatif font partie
des mécanismes fondamentaux de la
pathogénie de la DMLA. Ces méca-
nismes sont étroitement liés a des fac-
teurs génétiques.

Le géne du facteur H du complé-
ment (CFH) sur le chromosome 1
comporte plusieurs variants, iden-
tifiés en 2005 comme des éléments
importants de susceptibilité de la
DMLA. Ainsi, les homozygotes pour
I’allele CFH Y402H ont un risque
de DMLA majoré d’environ quatre
fois. La cascade du complément
est impliquée a d’autres niveaux
dans la pathogénie de la maladie
(variants du C3, du facteur B et du
C2). Les variants a risque expriment
un certain défaut de régulation des
processus inflammatoires.

Un autre géne situé sur larégion q26 du
chromosome 10 a également été associé
alaDMLA. Il s’agit du ggene ARMS2 (Age
Related Maculopathy Susceptibility ou
LOC387715 A69S). Les porteurs de
I’allele LOC387715 A69S auraient une
majoration durisque de DMLA de cinqa
six fois lorsqu’ils sont homozygotes [2].

L’association des deux types de variants
sur le facteur H du complément (CFH
Y402H) et surle géne ARMS2(LOC387715
A69S) serait présente chez plus de 60 %
des DMLA. Les homozygotes pour les
deux variants ont un risque relatif de
DMLA multiplié par 50 [2].

En outre, le polymorphisme de I’apoli-
poprotéine E (apoE) 1ié au métabolisme
des lipides avait été décrit comme
associé a la maladie. Plus récemment,
d’autres génes du métabolisme lipi-
dique ont été identifiés depuis 2010
comme liés a la DMLA (génes LIPC et
CETP) ou le gene SCARB1 qui serait
associé a I’élimination du cholestérol

et au transport de la lutéine [3].
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Ces éléments ont été retrouvés dans la
méta-analyse de Hollyday comportant
des tests génétiques chez 4089 patients
présentant des stades divers de MLA et
de DMLA [4]. Les auteurs montrent une
influence moindre des facteurs géné-
tiques sur les formes précoces par compa-
raison aux formes tardives de lamaladie.

3. Aspirine

L'utilisation de I’aspirine reste trés bana-
lisée dans nos pays occidentaux. En
ophtalmologie, il est remarquable que,
lorsque le bilan étiologique d'une occlu-
sion de la veine centrale de la rétine est
négatif, on prescrive souvent une faible
dose quotidienne d’aspirine a visée pré-
ventive d’une récidive. Cette prescrip-
tion est parfois effectuée méme si aucun
élément du bilan sanguin ne laisse envi-
sager un intérét a utiliser ’aspirine pour
son effet anti-agrégant plaquettaire.

Concernant la DMLA, plusieurs publi-
cations récentes pourraient faire reve-
nir sur la banalisation de ’aspirine chez
nos patients agés, tout au moins au long
cours. Dans la Beaver Dam Eye Study,
la prise réguliere d’aspirine pendant
10 ans était associée a une augmentation
de I'incidence de la DMLA [5]. Il s’agit
d’une augmentation modérée mais signi-
ficative au plan statistique, du risque de
présenter une forme évoluée ou une
forme néovasculaire de DMLA. Une
autre étude, publiée cette année par une
équipe australienne rapporte également
une majoration du risque de DMLA chez
les patients consommateurs d’aspirine
au long cours [6].

Parjeu, on pourrait citer une autre étude
récente qui montre que la consommation
quotidienne d’aspirine pourrait per-
mettre deréduire la mortalité par cancer
colorectal [7].

L'utilisation d’un médicament au long
cours n’implique pas sa banalisation.
Une prescription reléve bien str d’une
logique thérapeutique.

Imagerie
1.0CT

Pour laDMLA, les progres de I'imagerie
restent surtout liés a ’'amélioration des
OCT. L'utilisation plus fréquente des
protocoles d’OCT en face est a I’origine
d’une nouvelle sémiologie. Dans un ave-
nir proche, I'utilisation d’appareils com-
portant une diode avec une longueur
d’onde déplacée vers les infrarouges
facilitera I'imagerie de la choroide. Le
couplage de I’OCT avec la technologie
Doppler amélioreral’imagerie des struc-
tures vasculaires [8]. Certains auteurs
ont par exemple montré avec 'OCT
spectral la possibilité de quantifier la
diminution d’épaisseur rétinienne en
fonction de I’anti-VEGF utilisé [9]. Les
auteurs montrent ainsi sur une série
de 122 patients que I’Avastin diminue
deux fois mieux I’cedéme rétinien que
le Macugen. Dans une revue extensive,
les mémes auteurs font remarquer que
larapidité de I’évolution technologique
des OCT est une source de difficulté
d’interprétation et méme de mise a
niveau pour les rétinologues [10].

2. Place et r6le des examens

Une étude de I’équipe de Créteil a
comparé ’intérét respectif de I’OCT,
de ’autofluorescence “classique” dans
le spectre bleu et de I’autofluorescence
infrarouge pour évaluer I’épargne de
la zone fovéale au cours des formes
atrophiques de la DMLA [11]. L’étude
réalisée chez 83 patients (158 yeux) a
montré que I’OCT spectral était un outil
adapté pour évaluer la persistance ou
non d’une épargne centrale chez ces
patients par le biais de la persistance
ou non d’une fixation centrale stable.
L’autofluorescence infrarouge et 1’au-
tofluorescence en bleu sont apparues
moins performantes.

L’équipe de I’Université Johns Hopkins
dans le Maryland a évalué l’intérét
d’une analyse automatisée des photo-

graphies du fond d’ceil pour détecter
et classifier les stades de DMLA [12].
Les auteurs ont comparé les perfor-
mances de leur systéme d’analyse avec
celles des lecteurs de I’étude AREDS.
L'étude a été réalisée a partir des images
téléchargées sur le site de I’AREDS.
L’analyse de 2145 images rétiniennes
montre une sensibilité et une spécifi-
cité élevées, tout a fait comparables a
celles des lecteurs de I’étude AREDS.
Un tel systéme, s’il était intégré dans
un systéme d’imagerie couplé au réti-
nographe, pourrait avoir un role dans
le dépistage ou la surveillance de nos
patients.

Les néovaisseaux de type 3 (ou reti-
nal angiomatous proliferation [RAP])
évoquent des anastomoses pour les-
quelles il est difficile de déterminer
si elles sont rétino-choroidiennes ou
chorio-rétiniennes selon 1’origine de
la néovascularisation. La pathogénie
de ces néovaisseaux reste 1’objet d’hy-
pothéses. Certains auteurs ont noté des
facteurs génétiques différents des autres
types de néovaisseaux [13]. Une équipe
coréenne a récemment utilisé I’OCT
pour comparer |’épaisseur choroidienne
et’étendue et la densité des drusen chez
des patients présentant une RAP avec
celles des patients présentant des néo-
vaisseaux choroidiens d’un autre type.
Ces auteurs montrent un amincissement
de la choroide en regard de la foveola
dans les cas de RAP, ainsi que des dru-
sen plus nombreux et plus étendus. Les
auteurs évoquent 'implication d’un
défaut de perfusion choroidienne dans
la pathogénie des RAP [14].

Les pseudodrusen réticulés ou drusen
bleus sont une forme particuliére de
dépots sous-rétiniens historiquement
mieux repérés sur le cliché monochro-
matique bleu. Depuis quelques années,
I'utilisation courante de I’autofluores-
cence a facilité leur repérage au quo-
tidien. L’équipe de S. Y. Cohen avait
montré il y a quelques années le role
prédictif de ce type de drusen pour le
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risque de néovascularisation choroi-
dienne [15]. Une équipe de Kyoto au
Japon a comparé différentes technique
pour le repérage de ces pseudodrusen
réticulés (cliché bleu, autofluores-
cence, angiographie ICG, OCT spectral
domain) sur une série de 220 yeux. Ces
auteurs montrent que I’OCT spectral a
la meilleure sensibilité et la meilleure
spécificité pour le diagnostic de ces
drusen. Néanmoins, ils montrent aussi
I'intérét de confirmer les données de
I’OCT avec une autre technique pour
une meilleure efficacité [16].

3. Vasculopathie polypoidale
idiopathique

La vasculopathie polypoidale idiopa-
thique (VPI) constitue une “forme fron-
tiere” de la DMLA caractérisée par la
présence de dilatations vasculaires en
forme de polypes développées sur un
réseau néovasculaire a la partie interne
de la choroide. Les polypes peuvent
étre révélés par des hémorragies sous-
rétiniennes parfois importantes. Le
traitement repose sur I’occlusion des
polypes “actifs”, initialement par photo-
coagulation puis, plus récemment, par
la thérapie photodynamique et/ou les
anti-VEGF suivant les auteurs.

Lebilan d’imagerie repose classiquement
sur I’angiographie ICG. Yannuzzi avait
d’ailleurs basé sa description de ’affec-
tion surl’aspect observé en angiographie
ICG avec un systeme a caméra. Certains
auteurs ont plus récemment montré
I'intérét de I’OCT pour objectiver les
polypes sous la forme de soulévements
de I’épithélium pigmentaire a bords
abrupts [17]. Depuis peu, I’amélioration
des OCT avec la diffusion des appareils
en spectral domain est en passe de faire
évoluer 'OCT d’un simple complément
al’angiographie ICG vers celui d'un exa-
men de référence [18]. Certains auteurs
ont méme montré que le suivi des traite-
ments pouvait reposer sur ’'OCT [19]. La
technologie d’'OCT en face a également
été proposée dans ce cadre [20].

Traitements

1. Les retraitements par Lucentis: du
p.r.n. al'Inject & Extend

En pratique clinique courante, apres
trois injections mensuelles initiales, les
stratégies de retraitement des patients
traités par anti-VEGF reposent actuelle-
ment surtout sur deux techniques:

—le pRONTO avec des controles men-
suels et retraitements si reprise de I’ex-
sudation;

—et'Inject & Extend avec des IVT réali-
sées apres chaque contréle en imagerie,
mais une extension progressive du délai
des controles lorsque les phénomenes
exsudatifs sont résolus.

L’étude LUMIERE est une étude obser-
vationnelle, rétrospective, analysant
la pratique de 16 centres frangais. Les
résultats de cette étude avaient été
présentés en 2011 a I’ARVO par H.
Oubraham et a la SFO par G. Mimoun.
L’objectif de I’étude était de décrire
I’évolution de l’acuité visuelle des
patients atteints de DMLA exsudative
(selon échelle ETDRS) et traités par
Lucentis dans les conditions réelles par
des rétinologues. L'effectif de 1’étude
était de 551 yeux. L’acuité visuelle
de base était de 53,2 + 19,33 lettres
ETDRS. L'étude comportait 54,7 % de
néovaisseaux occultes et 22, 8 % de
néovaisseaux de type visible.

Les résultats a un an de cette étude figu-
rent sur le tableau I.

Lesrésultats de’étude montrent d’abord
la vraie difficulté a assurer un suivi men-

AV moyenne a I'inclusion 53,4
Respect du suivi mensuel 0%
(visites tous les 30 jours + 7 jours)

Nombre de visites de suivi sur 8,6
12 mois

Nombre moyen d’IVT sur les 5,1

12 mois

Gain moyen d’AV a 12 mois
(lettres ETDRS)

% de patients avec gain =15 lettres | 19,6

+3,2

TABLEAU |: Résultats de I'étude LUMIERE.

suel, méme dans des centres sélection-
nés. Le gain moyen d’acuité visuel est
inférieur a celui des études MARINA,
ANCHOR, ou a ceux de I’étude pRONTO.
Les auteurs avaient ainsi démontré la
réelle difficulté a mettre en place un
schéma “réactif” de type p.r.n compor-
tant un suivi régulier avec des contrdles
en imagerie guidant les retraitements.

Cette étude a incité a améliorer la prise
en charge avec un suivi plus strict des
patients ou surtout I'utilisation d’'une stra-
tégie de traitement réactive de type Inject
& Extend (I & E). Dans une autre étude,
l’auteur a ainsi montré la possibilité de
maintenir un gain de 10.8 + 8.8 lettres
dans un groupe I & E (38 patients) contre
+2,3 + 17,4 lettres (52 patients) a un an
[21]. D’autres techniques de retraitement
utilisent un p.r.n. dit “renforcé” impli-
quant des séries de quelquesIVT espacées
d’un mois en réponse a une reprise des
phénomeénes exsudatifs observés en OCT.

Le tableau II reprend les résultats des
principales études frangaises publiées

A 12 mois Lumiére LUEUR 2 Querques Cohen
Nbre yeux 551 79 96 125
Gain moyen d’AV (lettres ETDRS) +3,2 +1,3 +9 +6,0
Nbre moyen d’injections 5,1 3,3 5,1 5,0
Nbre de visites 8,6 5,4 12 7,8

TABLEAU Il: Résultats comparatifs des études frangaises récentes (LUMIERE: H. Oubraham, ARVO 2011;
LUEUR 2: M. Weber, SFO 2012 ; Querques: Br ] Ophthalmol, 2010; Cohen: SFO 2012).




montrant I’amélioration progressive des
résultats utilisant des schémas réactifs.

On remarquera que le nombre moyen
des injections n’est pas trés différent
entre I'étude LUMIERE et les séries de
Querques et Cohen. En revanche, le gain
moyen d’acuité visuelle est différent, ce
qui reflete une meilleure adéquation du
traitement aux épisodes de récidive des
phénomenes exsudatifs.

2. Traiter tot

Malgré une démographie ophtalmolo-
gique en perte de vitesse, nous avons
tous observé que nos patients atteints de
DMLA consultaient souvent plus tot dans
I’évolution de lamaladie et plus particu-
lierement en cas de métamorphopsies.
La campagne de dépistage mise en place
conjointement par la SFO et Novartis a
certainement joué un role favorable dans
ce phénomene. Il est ainsi souvent pos-
sible de traiter les néovaisseaux choroi-
diens au début de leur évolution.

Plusieurs auteurs avaient déja montré
I'importance d’un délai court entre le
diagnostic des néovaisseaux choroi-
diens de la DMLA et le début du traite-
ment[22, 23]. L'arrivée des néovaisseaux
sous la neurorétine et surtout I’cedeme
et le décollement séreux rétinien (DSR)
qui leur sont associés provoquent des
lésions rétiniennes qui sont majorées
avec le temps et la survenue d’une fibrose.
Le risque de survenue d"une hémorragie
sous-rétinienne augmente aussi avec le
temps. L'importance des 1ésions réti-
niennes explique logiquement le pronos-
tic visuel. On peut rappeler que la crois-
sance des néovaisseaux choroidiens de
la DMLA a été estimée entre 10 et 18 pm
par jour [24, 25]. Le temps semble donc
jouerunrole essentiel dans la progression
de des lésions rétiniennes associées aux
néovaisseaux choroidiens de la DMLA.

Létuderétrospective de Rauch comportant
45 patients traités pour des néovaisseaux
choroidiens a montré qu'un délai court
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entre les premiers symptomes et le début
du traitement a été corrélée avec un meilleur
résultat visuel apres ce traitement [26].

En pratique, il est souvent plus facile
de mobiliser un patient pour initier le
traitement rapidement que de mainte-
nir le résultat visuel au long cours avec
les retraitements itératifs relativement
contraignants. Ces notions peuvent
étre présentées au patient pour I'inciter
a ne pas retarder un traitement dans la
situation ou le diagnostic est fait mais
la symptomatologie pas encore trés
bruyante parce qu’il s’agit de l’atteinte
du “premier eil” ou de néovaisseaux
un peu décalés par rapport a la foveola.

3. Résultats a deux ans de I'étude CATT

Aux Etats-Unis, en 2010, le Lucentis
représentait a lui seul environ 10 % du
budget médicament du Medicare (par-
tie B). Le caractere surtout suspensif
du traitement avec dans de nombreux
cas la poursuite de traitements itératifs
chez des patients de plus en plus nom-
breux implique un cott qui ne peut
qu’augmenter. Le rapport de prix entre
le Lucentis et I’ Avastin qui est de ’ordre
de 40 fait discuter la similarité des effets

thérapeutiques mais aussi la possibilité
d’une différence des effets secondaires.

La publication sur les résultats a deux
ans de I’étude CATT reprenait le schéma
initial avec quatre groupes de traitement
suivant ’anti-VEGF utilisé (Lucentis ou
Avastin) et le rythme d’administration
(mensuel strict ou p.r.n.). En outre, les
patients qui avaient été traités en mensuel
strict pendant la premiére année (que ce
soit avec du Lucentis ou avec de I’Avas-
tin) ont été répartis par tirage au sort entre
un groupe poursuivant une administra-
tion mensuelle et un groupe p.r.n.

Un total de 1107 patients ont été suivis
pendant deux ans surles 1185 qui avaient
été inclus initialement dans I’étude.

Chez les patients pour lesquels le rythme
d’administration estresté le méme pendant
deux ans, le gain moyen d’acuité visuel
était identique pour les deux anti-VEGF
(différence Avastin/Lucentis de -1,4 lettre
(ICa95 % {-3,7; 0,8} p =0,21). Le gain
moyen d’acuité visuelle était plus impor-
tant dans les groupes traités mensuelle-
ment que dans les groupes traités en p.r.n.
(différence p.r.n/mensuel de-2,4 lettres (IC
a95 % {-4,8;0,1} p=0,046) (fig. 1). La pro-

_ 4 Lucentis mensuel
—@— Avastin mensuel
— 4 - Lucentis p.r.n.
—@ - Avastinp.r.n.

(nombre de lettre ETDRS)

Variation moyenne de I'acuité visuelle

o 4'; 12 2'4 36

n (146,135, 287, 270)

(145,135, 285, 270)

Durée du suivi (semaines)

64 76 88 164
(134,135, 285, 270)

F1G. 1: Variations d’acuité visuelle (ETDRS) dans chaque groupe de patients.
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o5 _ Lucentis mensuel

—— Avastin mensuel
——- Lucentis p.r.n.

04 — = Avastin p.r.n.

o3 J

0,2

0,1 4

0,0 -

Proportions cumulées de patients avec
un ou plusieurs effets secondaires systémiques sérieux

Log-rank P-value = 0,007

o 100 200 300
Jours apreés inclusion

T T T T 1
400 500 600 700 800

F1G. 2: Proportions cumulées des effets secondaires systémiques sérieux dans chaque groupe de patients.

portion des patients dont les phénomenes
exsudatifs étaient complétement résolus
était la meilleure dans le groupe Lucentis
mensuel (46,5 %) et dansle groupe Avastin
prn (13,9 %). Le fait de passer d'unrythme
d’administration mensuel a un rythme
p.rn. était associé a davantage de pertes
de vision (-2,2 lettres; p =0,03) et a une
majoration des phénomeénes exsudatifs.
Les taux de déces par accidents thrombo-
emboliques artériels étaient similaires
dans les différents groupes. En revanche,
la proportion des patients avec un ou des
effets indésirables séveres était plus élevée
dans chez les patients traités par Avastin
que chez ceux traités par Lucentis (39,9 %
vs 31,7 %) (fig. 2). Leratio durisque ajusté
en fonction des comorbidités et des don-
nées démographiques était de 1,30 (IC a
95 % {1,7; 1,57} p = 0,009). La plupart de
ces effets indésirables n’ont pas été en rap-
portavec des effets secondaires connus des
anti-VEGF.

Les auteurs concluent donc que I’Avas-
tin et le Lucentis restent comparables en
termes d’efficacité sur une période de
deuxans, que le traitement en p.r.n ne per-
met pas de gagner autant d’acuité visuelle
qu’un traitement mensuel strict, et enfin

que les accidents thombo-emboliques
artériels surviennent dans une proportion
similaire avec les deux médicaments.

La plus grande proportion des effets
indésirables graves avec 1’ Avastin déja

identifiée lors de la publication des
résultats & un an reste d’interprétation
difficile en raison de leur faible spéci-
ficité vis-a-vis du blocage du VEGF. On
notera que ces effets secondaires ne com-
portent pas de déces. Selon les auteurs,
une étude qui aurait inclus davantage de
patients aurait tout a fait pu apporter une
conclusion inverse sur la répartition de
ces effets indésirables non spécifiques.
1l reste que I’aspect cumulatif d’effets
secondaires associés a un traitement
administré pendant de longues années
est une préoccupation importante.

Il sera intéressant de disposer prochai-
nement desrésultats de I’étude frangaise
GEFAL.

4.Schémas de traitement

L'une des études de phase I du Lucentis
avait utilisé des injections toutes les deux
semaines avec des doses croissantes de
Lucentis de 0,3 mg jusque 2,0 mg. Les
résultats de cette étude étaient également
favorables surle plan de I’efficacité et de
la sécurité [27].

0,000045 -

0,000040

0,000035 -

0,000030 4

0,000025

0,000020 A

0,000015 |

Liaison de I'anti-VEGF

0,000010 A

0,000005 4

T T T T
o 10 20 30 40

— Lucentis 2,0 mg tous les mois — Lucentis 0,5 mg tous les 15 jours — Lucentis 0,5 mg tous les mois

T T T T 1
50 60 70 8o 90 100

Jours

F1G. 3: Cinétique de I'activité anti-VEGF apres injections de Lucentis suivant divers rythmes et dosages.
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Pour quelques patients, les injections
mensuelles initiales ne permettent pas
de résoudre complétement I’cedéme
rétinien ou le décollement séreux réti-
nien (DSR), et il est difficile d’établir une
stratégie de retraitement qui permette de
préserver la fonction rétinienne au long
terme. Dans ces cas, on peut se poser la
question de I’opportunité d’augmenter
les doses d’anti-VEGF ou de rapprocher
les injections pour maintenir au mieux
Pactivité anti-VEGF.

Certains auteurs ont montré la possibilité
deréaliser des injections toutes les deux
semaines avec le Lucentis, 1’Avastin et
I’Eylea [28]. Ces auteurs montrent qu’il
est préférable de rapprocher les IVT plu-
tét que d’augmenter la dose mensuelle
d’anti-VEGF injectée. En effet, la dose
résiduelle d’anti-VEGF serait plus impor-
tante que I'importance du pic de concen-
tration qui suit’injection. Les demi-vies
intravitréennes du Lucentis, de ]’ Avastin
et de’Eylea ont été calculées a 3,2,5,6 et
4,8 jours, respectivement (fig. 3).

Dans les cas de 1ésions difficiles a trai-
ter sur un ceil unique, la méthode per-
mettrait peut étre de “passer un cap”, la
contrainte pour le patient étant ensuite
diminuée avec unretour a des IVT men-
suelles. A I’avenir, il serait utile de com-
parer ce type d’injections rapprochées
avec l’effet des traitements qui combi-
nent la thérapie photodynamique aux
anti-VEGF.

Eylea

Le VEGF-trap (aflibercept ou Eylea) est
une protéine de fusion qui agit comme
un récepteur-leurre soluble du VEGF-A
et du facteur de croissance placentaire
(PIGF). La fixation du VEGF ou du PIGF
sur l’aflibercept empéche une fixation
de ces molécules sur les vrais récepteurs
VEGFR-1 et VEGFR-2 présents sur la
surface des cellules endothéliales. On
empéche ainsi I’activation des récep-
teurs du VEGF et la cascade d’événe-
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F1G. 4: Al'instauration du traitement, Eylea est injecté une fois par mois pendant 3 mois consécutifs, puis
une fois tous les 2 mois. Il n’est pas nécessaire de réaliser des visites de suivi entre les injections (mais ces

visites ne sont pas interdites).

F1G. 5: Apreés les 12 premiers mois de traitement par Eylea, I'intervalle entre deux injections peut étre

prolongé.

ments qui en découle, provoquant
inflammation, hyperperméabilité vas-
culaire et néovascularisation [29].

Les études de phase III VIEW 1 et
VIEW 2 sont des études de non-infé-
riorité comparant I’efficacité du trai-
tement de référence des formes exsu-
datives de la DMLA, le ranibizumab
avec ’aflibercept.

En décembre 2011, Bayer et son par-
tenaire Regeneron avaient annoncé
les résultats des études de phase III
VIEW 1 et VIEW 2 a deux ans qui
confirment les résultats précédents. Fin
novembre 2011, le VEGF-trap a obtenu
une autorisation de mise sur le marché
aux Etats-Unis [30]. Le schéma de trai-
tement utilisé aux Etats-Unis est le sui-
vant: 2 mgune fois par mois pendant les
trois premiers mois, puis 2 mg une fois
tous les deux mois.

Une AMM européenne a été accordée
il y a quelques mois. En France, I’Eylea
devrait étre disponible au cours de 1’été

2013. Contrairement au schéma de trai-
tement utilisé aux Etats-Unis, il est prévu
que des controles en imagerie puissent
étre réalisés pour vérifier la réponse au
traitement (fig. 4 et 5).

Au cours de cette premiére année, des
visites de monitoring (parametres ana-
tomiques et fonctionnels) devront étre
effectuées conformément aux recom-
mandations de ’'HAS pour la DMLA.

Apres les 12 premiers mois de traitement
par Eylea, I'intervalle entre deux injec-
tions pourra étre prolongé en fonction
des résultats visuels et anatomiques.
Dans ce cas, le calendrier de suivi sera
déterminé par le médecin administrant
le traitement et ces visites de suivi peu-
vent étre plus fréquentes que les injec-
tions programmeées.

La figure 5 comporte un schéma Inject
& Extend (I & E), mais on pourra choi-
sir un p.r.n. en fonction des habitudes
et des possibilités des patients et des

praticiens.
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Conclusion

Le début des années 2010 a été marqué
par 'optimisation de nos protocoles
d’utilisation du Lucentis. La publication
desrésultats a deux ans de I'étude CATT
est finalement surtout intéressante pour
I’aspect comparatif entre les deux pro-
tocoles de retraitements mensuel ou
p-r.n. sur un grand échantillon. L'arrivée
prochaine de ’Eylea va probablement
bénéficier de la maturité acquise pour
nos protocoles de retraitements.

Au cours des années 2000, la démocra-
tisation des OCT et le travail “aidé” ont
majoré la quantité des images réalisées
pour le diagnostic et la surveillance des
traitements des patients traités par anti-
VEGTF. Cette profusion d’images influen-
cera en France les régles de traitement
par anti-VEGF avec des schémas de trai-
tements plus réactifs qu’ailleurs.
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Conjonctivites allergiques :
quoi de neuf?

— A. POUJADE,
B. MORTEMOUSQUE

CHU, RENNES.

, est avec plaisir que nous
nous retrouvons pour faire

le point sur les publications
portant sur les conjonctivites aller-
giques en 2012. Cette année encore, de
nombreux travaux ont porté sur la phy-
siopathologie et les potentielles cibles
thérapeutiques, 1’épidémiologie et la
thérapeutique, avec toujours un engoue-
ment croissant pour I'immunothérapie.

Quoi de neuf
en épidémiologie?

Il devient évident qu’il existe un lien
entre le développement socio-éco-
nomique et I'incidence de ’allergie,
notamment oculaire. Alors que la pré-
valence des conjonctivites allergiques
dans les pays développés se situe aux
alentours de 20-25 %, elle ne représente

que 17,2 % des motifs de consultation
chez les moins de 15 ans dans I’Ouest
du Bengale, en Inde [1]. Il a également
été montré que 'incidence des rhino-
conjonctivites allergiques est plus faible
chez les enfants exposés a ’'embargo de
Cuba danslesannées 1990 [2]. Lerole des
infections et de la dénutrition est évoqué.
Appuyant I’hypothése que I’exposition
accrue aux infections diminue le risque
d’allergie, une étude japonaise montre
une diminution significative de la préva-
lence de la conjonctivite allergique selon
le rang de naissance dans la fratrie [3].

Plusieurs facteurs de risque ont pu étre
mis en évidence parmi les publications.
Etonnant, il semblerait exister dans une
étude de cohorte américaine une associa-
tion significative (AOR a 1,49 IC 95 %)
entre rhino-conjonctivite et prévalence du
cancer, et notamment du sein [4]. Moins
surprenant, il est montré qu'une exposi-
tion aux chats pendant la premiére année
de vie est associée aux allergies, spécia-
lement dans les pays moins riches, et
une exposition aux chats et chiens est un
facteur de risque d’allergie chez les ado-
lescents [5]. Mais connaissiez-vous les
composés volatils microbiens? Et pour-
tant, leur présence au domicile, tel que le
1-octéne-3-o0l, est associée a la conjoncti-
vite allergique (ORa 3,51C 95 %) mais pas
aux autres types d’allergie [6].

On connaissait le lien entre consom-
mation excessive de viande et la goutte,
mais pas pour la rhinoconjonctivite
allergique! C’est pourtant ce qui a été
mis en évidence sur une étude sur 1745
Japonaises enceintes, non retrouvé
pour le poisson et les graisses [7]. Sur la
méme population, pas non plus de lien

retrouvé avec le tabac [8]. Concernant le
tabagisme parental, le lien avec ’asthme
chez les enfants est établi, mais il est
moins certain pour larhinoconjonctivite
et’eczéma [9].

Enfin, une association significative est
une fois de plus retrouvée entre troubles
psychiques et maladies allergiques
(comprenant les rhinoconjonctivites),
notamment avec le stress psycho-social
[10] et les troubles de types déficit de
l’attention, hyperactivité et tics [11].

Quoi de neuf en physio-
pathologie et potentielles
cibles thérapeutiques?

Les intégrines jouent un rdle important
dans le recrutement des éosinophiles.
Des molécules antagonistes des alpha-1
et béta-4 intégrines ont été identifiées
et pourraient faire 1’objet de nouvelles
thérapeutiques [12].

Les récepteurs aux chémokines (CCR)
sont mis sur le devant de scéne dans I’al-
lergie oculaire. En effet, le CCR3 participe
dans la phase précoce et tardive. Fukuda
K et al. montrent apres test de provocation
conjonctival une diminution des symp-
témes, du recrutement des éosinophiles
et de la production des cytokines inflam-
matoires chez les souris sensibilisées
dépourvues du géne codant pour CCR3
[13]. Quant au CCR7, il estimpliqué dans
le recrutement des cellules dendritiques
contribuant a 'immunopathogenése de
l’allergie. Schlereth S et al. ont montré
que le blocage expérimental par des anti-
corps anti-CCR7 diminue I’apparition des

conjonctivites allergiques [14].
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CONJONCTIVITES ALLERGIQUES

L'histamine n’est pas le seul acteur impli-
qué dans le prurit, les leucotrienes jouent
aussi un réle, comme en témoigne une
étude expérimentale japonaise. Une
action contre cette molécule ajoutée a
’action anti-histaminique serait donc pro-
bablement efficace contre ce symptéme si
désagréable! [15]. Par ailleurs, 'histamine
par l'intermédiaire de ses 4 sous-récep-
teurs induit une production excessive
de mucus par les cellules caliciformes
conjonctivales, comme en témoigne une
étude expérimentale japonaise [16].

Parmi les acteurs moléculaires de I’aller-
gie, Lan W et al. rappellent I'importance
du nuclear factor kappaB (NF-KB) dans
la transcription de nombreux processus
biologiques (inflammation, allergie, cica-
trisation, angiogenese...) et son inhibi-
tion est particuliérement étudiée, notam-
ment avec le mapracorat, la bésifloxacine
ou encore ’émodine [17]. Par ailleurs, il
a été retrouvé une hyperexpression du
récepteur de haute affinité aux IgE-p
(FceRIB) dans les papilles géantes des
kératoconjonctivites vernales (KCV).
Ainsi, cibler Iinteraction entre la tyro-
sine kinase Lyn et FceRIp indispensable
pour I’activation des mastocytes médiée
par FceRIB pourrait étre efficace [18].

Le role des bactéries dans I’allergie avait
déja été signalé par augmentation de la
production d’IgE provoquée par ’endo-
toxine B staphylococcique. Figurez-vous
que celle-ci est non seulement retrouvée
de maniére plus fréquente au niveau de
la conjonctive et sur la peau périoculaire
dans la kératoconjonctivite atopique
(KCA) que dans la conjonctivite allergique
saisonniére, mais également plus dans la
KCV et la KCA avec ulcére que sans [19].

La prostaglandine D2 libérée par les mas-
tocytes est bien connue pourjouer unrole
dansla phase précoce et tardive del’aller-
gie. Une étude expérimentale américaine
amis en évidence une efficacité similaire
aux corticoides et aux antihistaminiques
d’un antagoniste (AM156) agissant sur les
récepteurs de hautes affinités au DP2 [20].

Enfin, surle plan génétique, pour étayer
I’hypothése d’une part innée a 1’aller-
gie, I'implication du géne ADAM33
déja connue dans I’asthme a été mise
en évidence dans la rhinoconjonctivite
allergique. En effet, une étude japonaise
confirme une association avec certains
single nucleotide polymorphisms (SNPs)
et certains haplotypes de ce géne [21].

Quoi de neuf surle plan
diagnostique?

Les kits de détection des IgE dans les
larmes: utiles ou gadgets? L’apport
est relativisé par rapport aux criteres
cliniques dont nous disposons, mais
reste utile comme test auxiliaire [22].
Cependant, le dosage des IgE totaux
lacrymaux par méthode allerwatch
peut étre intéressant car il est corrélé a
la sévérité de la conjonctivite allergique
saisonniere [23]. Mais concernant les
kératoconjonctivites allergiques, prin-
cipalement non IgE-médiées, le dosage
des IgE, qu’il soit lacrymal ou sérique,
ne peut étre utilisé, contrairement a
I’ECP (eosinophil cationic protein) qui
en estun bon marqueur [24]. Par ailleurs,
d’autres marqueurs moléculaires de I’al-
lergie oculaire récemment mis en évi-
dence sont cités dans la littérature, tels
que la protein receptor actived-2, la heat
shock protein-70, ou’hémopexine [25].

La microscopie confocale peut avoir
son intérét dans l’allergie, en précisant
notamment la sévérité de l’atteinte.
Il a ainsi été mis en évidence chez les
patients atteints de KCV une atteinte de
toutes les couches de la cornée, a savoir
une altération de I’épithélium et des
cellules stromales, des nerfs au niveau
sous-basal et stromal, une activation des
cellules épithéliales et des kératocytes,
la présence de cellules inflammatoires
dans le stroma antérieur [26]. Une autre
équipe s’est intéressée aux glandes de
Meibomius dans la KCA a ’aide de cet
instrument. Elle montre une atteinte
plus sévere dans cette pathologie que

dans la dysfonction des glandes de
Meibomius isolée [27].

Enfin, une étude allemande montre une
fiabilité et une reproductibilité du rhino
conjunctivitis allergy-control-Score
(RC-ACS) dans I’évaluation de la gravité
delarhino-conjonctivite. Pourquoi s’en
priver dans les essais et études observa-
tionnelles? [28].

Quoi de neuf
en thérapeutique?

Vous vous en doutiez, 'immunothérapie
fait désormais partie intégrante de I’arsenal
disponible dans le traitement des conjonc-
tivites allergiques. Concernant la rhino-
conjonctivite au pollen de graminées, une
revue de littérature américaine analysant
les essais contre placebonousrappelle l'ef-
ficacité, la stireté et la praticité de 'immu-
nothérapie sublinguale (SLIT) [29]. A pro-
pos de l'innocuité de 'immunothérapie
sous-cutanée, une étude allemande a com-
paré contre placebo les effets en fonction de
ladose (de 204120 mg) chez 50 patients. Il
aétérelevé huitréactions anaphylactiques
de grades 1 et 2, et aucune réaction grave
(grades 3 et 4) [30]. En ce qui concerne
les effets indésirables de la SLIT, Wessel
et al. nous rapportent les résultats de
628 patients traités sur trois saisons consé-
cutives. Les effets indésirables minimes
et tolérables sont fréquents initialement,
mais diminuent au cours du traitement et
d’année en année. Les effets non tolérables
sont rares et diminuent également avec le
temps [31]. Ladministration de la SLIT de
maniére perannuelle ou pré-/cosaison-
niére ne semble pas modifier son efficacité,
excepté pour les symptomes nasaux, a en
croire cette étude polonaise [32]. Enfin, en
alternative aux voies sublinguale et sous-
cutanée, la voie cutanée a ’aide de patchs
hebdomadaires sur 6 semaines semble
également stire et efficace, comme nous le
signale cet essai suisse [33].

L'efficacité des corticoides dans la
conjonctivite allergique n’est plus a
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démontrer, cependant leurs complica-
tions au long cours en limitent 1'usage.
Un petit nouveau encore non disponible
en France fait son apparition dans plu-
sieurs publications. Il s’agit du lotépred-
nol étabonate [34], fabriqué a partir de la
prednisone. Il a une haute affinité pour
le récepteur et une forme non liée méta-
bolisée en forme inactive. Le moindre
risque d’apparition de cataractes cortico-
induites serait dfi al’absence de cétone se
transformant en base de Schiff et se liant
aux protéines du cristallin. L'élévation
plus rare de la pression intraoculaire
rapportée par le laboratoire est confor-
tée par cette étude turque randomisée,
qui montre dans le traitement de la KCV
moins d’élévation du tonus oculaire par
rapport a la prednisolone, et par ailleurs
une efficacité supérieure au fluoromé-
tholone [35]. Cette efficacité est égale-
ment rapportée dans cet essai chinois
[36] qui met en évidence une non-infé-
riorité du lotéprednol étabonate 0,2 % a
I'olopatadine 0,1 % dans le traitement de
la conjonctivite allergique saisonniére.
C’est sur I'efficacité des sprays nasaux de
corticoides que se sont portées les deux
publications suivantes. Ainsi, il est noté
dans cette étude comparative belge [37]
une diminution de la substance P et de
I’histamine dans les larmes, ainsi qu'une
efficacité sur les symptomes apres test de
provocation au pollen. Une diminution
duréflexe naso-oculaire est évoquée dans
la revue de littérature de Lightman et al.
[38]. Il n’y aurait pas d’incidence sur le
tonus oculaire et 'apparition de cataracte,
mais il existe cependant peu de données
sur ce sujet. Pour finir avecles corticoides,
Zaouali S et al. nousrappellent efficacité
del’injection supratarsale d’acétonide de
triamcinolone dans la KCA et KCV avec
amélioration significative et disparition
des complications cornéennes des 35
patients [39]. Ilsrelévent un épisode d hy-
pertonie intraoculaire et I’apparition des
premiéresrechutes séveéres a9 et 11 mois.

Concernant ’autre pierre angulaire du trai-
tement des conjonctivites allergiques, les
anti-histaminiques, labépotastine bésilate

non disponible en France a fait I’objet de
deux publications américaines. Un essai
de phase Il contre placebo [40] montre son
efficacité apres 3 minutes d’instillation et
durant plus de 8 heures avec des effets
indésirables mineurs. Dans une autre
étude randomisée [41] sur 30 patients, la
bépotastine bésilate est préférée al’olopa-
tadine a 66,7 %. Par ailleurs, une étude
expérimentale japonaise [42] confirme
la propriété anti-inflammatoire de I’olo-
patadine en plus de 'action anti-histami-
nique et anti-dégranulante en montrant
une diminution de la substance P. Pour
I’anecdote, malgré le peu d’effets indési-
rables connus avec les anti-histaminiques,
il estrapporté dans un case report turc [43]
un cas d’érythéme pigmenté fixe al’olopa-
tadine chez une enfant de 14 ans. Enfin,
pour clore ce chapitre sur les anti-hista-
miniques, Allaire C et al. nous rapportent
I'intérét de la lévocabastine non conser-
vée par rapport a la forme conservée dans
une étude randomisée [44]. La forme non
conservée est légérement mieux tolérée,
plus efficace si le collyre est instillé juste
avant le test de provocation conjonctival
mais d’efficacité similaire en cas d'instilla-
tion plusieurs heures avant.

Tacrolimus pommade 0,1 % et ciclosporine
2 %, méme combat? C'est ce que I’on pour-
rait croire d’apres cette étude thailandaise
[45] surlaKCV de’enfant aprées 4 semaines
de traitement. Faut-il prolonger les traite-
ments immunosuppresseurs dansla KCV?
La question mérite d’étre posée lorsqu’on
lit1a publication coréenne de Ryu EH et al.
[46] qui montre une efficacité similaire a 6
mois apres 2 ou 6 mois de traitements par
pommade tacrolimus 0,03 %. Les effets sys-
témiques des inhibiteurs de la calcineurine
en usage local sont peu probables. En effet,
d’apres Ebihara N et al. [47], le dosage san-
guin de tacrolimus a été négatif chez 75 %
des patients traités pendant 12 mois par
tacrolimus 0,1 % uniquement en collyre.
Le dosage est plus souvent positif en cas
d’application associée de pommade, mais
avecune concentration sanguine maximale
inférieurea 2 ng/mL. Nousne disposons pas
que des inhibiteurs de la calcineurine pour

traiter les KCV réfractaires. En effet, I'in-
terféron alpha-2b topique semble étre une
alternative stre et efficace en cure courte.
Turan-Vural E et al. [48] nousrapportent son
efficacité immédiate et maintenue a l'arrét
du traitement sur 12 patients turcs.

Lesanti-inflammatoiresnon stéroidiens ont-
ilsleur place dansletraitement del’allergie?
Avousdejugeren lisant cette étude chinoise
comparative [49] quirapporte une efficacité
similaire du pranoprofene et du fluoromé-
tholone dans les conjonctivites chroniques,
avec cependant une efficacité plus rapide
du corticoide la premiére semaine. Enfin,
pour les amateurs de cuisine, la curcumine
contenue dans le curcuma, déja connue
pour son efficacité dans I'asthme et la der-
matiteatopique, aurait également uneaction
bénéfique dansla conjonctivite allergique, a
en croire cette étude expérimentale sur des
souris de Chung SH et al. [50].
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Rétine:

quoi de neuf ?

— S. TICK, F. LIANG,
M.H. ERRERA, M. PAQUES
Service d'Ophtalmologie IV, Hopital
des Quinze-Vingts, PARIS.

— S. TICK

Vers une prise en charge
personnalisée du mélanome
choroidien

La prise en charge thérapeutique des
mélanomes choroidiens dépend de sa
localisation intraoculaire, de sa taille,
d’une éventuelle extériorisation extras-
clérale tumorale mais aussi de 1’état
général du patient, de son age, ainsi
que de son statut visuel controlatéral.
Nous cherchons actuellement a rendre
cette prise en charge la plus personna-
lisée possible en ’adaptant notamment
aux risques métastatiques élevés et aux
complications post-radiques possibles
parfois tres séveres.

1.Rappel: prise en charge thérapeutique
des mélanomes choroidiens

L'énucléation (avec mise en place d’une
bille d’hydroxyapatite sur laquelle seront
greffés les muscles oculomoteurs) est
une intervention mutilante mais reste
indiquée dans les cas de tumeurs volu-
mineuses (épaisseur supérieure a 12 mm
ou diametre supérieur a 20 mm), ou s’ac-
compagnant d’un envahissement annu-
laire du corps ciliaire ou de la chambre
antérieure, d’'une hypertonie majeure par
glaucome néovasculaire, d'un décolle-
ment total de la rétine, d’extension extra-
sclérale majeure ou d’envahissement du
nerf optique (dans ces deux derniers cas,
I'indication de radiothérapie externe
complémentaire sera a discuter avec un
radiothérapeute au cours de réunions de
concertation pluridisciplinaire obliga-
toires [RCP]). L'ceil énucléé est obligatoi-
rement examiné par I’anatomopatholo-
giste qui précisera le type histologique
(fusiforme, épithélioide ou mixte) et
I’extension locorégionale. L'étude cytogé-
nétique et immunologique de la tumeur
sera également réalisée [4].

Le “gold standard” thérapeutique des
mélanomes choroidiens (en dehors des
cas cités ci-dessus) repose aujourd’hui
sur l’irradiation tumorale : protonthéra-
pie (fig. 1) dans la plupart des cas sauf
les volumineuses tumeurs antérieures
supéro-externes et les petites tumeurs
antérieures qui sont mieux traitées par
disque d’iode.

La protonthérapie permet de délivrer
60 grays RBE en 4 fractions apres
repérage chirurgical de la tumeur
(mise en place de clips de Tantale).
Les complications observées apres
traitement par faisceau de protons
sont variées et dépendent de la taille
et de la localisation tumorale : décol-
lement de rétine exsudatif parfois
massif, glaucome, cataracte, syn-
dromes secs voire rarement une kéra-
tite, maculopathie ou papillopathie
radique, inflammation, glaucome
néovasculaire (en général, en cas d’ir-
radiation de tumeurs volumineuses
et de syndrome de “tumeur toxique”
accompagnée d’un relargage massif
de VEGF).

FI1G. 1: Mélanome choroidien avant traitement (image de gauche) et apres traitement par faisceau de
protons et endorésection tumorale. Images N. Cassoux (Institut Curie), thése de doctorat en médecine

S. Cayette.
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2. Vers une meilleure évaluation du
risque métastatique

La prise en charge des mélanomes
choroidiens s’accompagne obligatoire-
ment d’un bilan général a la recherche
de lésions secondaires principalement
hépatiques ou pulmonaires. Les métas-
tases sont présentes au diagnostic dans
moins de 5 % des cas mais les grandes
séries publiées dans la littérature mon-
trent un taux de métastases a 10 ans
aprés protonthérapie compris entre
25 % et 30 % [1-3]. Les facteurs pronos-
tiques identifiés sont:

>>> La taille tumorale

Le taux de survie associé aux tumeurs
de moins de 8 mm de diameétre basal
était en 1983 de 80 % a 18 ans et dimi-
nuait progressivement avec la taille de
la tumeur [5]. Les petits mélanomes
(< inférieure 2,5 mm) sont a I’origine
d’une mortalité a 5 ans d’environ 10 %,
alors que les gros mélanomes (> 10 mm
d’épaisseur) de 50 % [6].

>>> L'extension extrasclérale ou le
décollement de rétine exsudatif (dans
lequel on peut retrouver des migrations
cellulaires tumorales pigmentées).

>>>Lalocalisation tumorale antérieure

Les mélanomes localisés au pole pos-
térieur sont souvent symptomatiques
et diagnostiqués plus précocement.
Inversement, les mélanomes plus péri-
phériques sont découverts de fagon for-
tuite oulorsque leur taille est importante
et entraine alors une symptomatologie.
Par ailleurs, I’agressivité de ces méla-
nomes est aussi possiblement due a la
vascularisation particuliere du corps
ciliaire en réseau (Seregard, 1995).

>>> [’age supérieur a 60 ans
>>> Critéres histologiques: formes épi-

thélioides, index mitotique élevé, pré-
sence de boucles vasculaires.

>>> Les critéres génétiques d’évaluation
du risque métastatique

La forte corrélation entre des anoma-
lies caryotypiques du mélanome uvéal
et son pronostic vital, décrite d’abord
par Prescher en 1996 prend une part
aujourd’hui importante dans la prise en
charge des mélanomes choroidiens.

Le profil génomique permet une prédic-
tion pronostique avec plus de 85 % de
sensibilité et de spécificité, meilleure
que celle des facteurs cliniques et ana-
tomopathologiques [7, 8]. Des anoma-
lies caryotypiques sont recherchées
et peuvent permettre de qualifier une
tumeur a haut risque métastatique, en
particulier la présence d’une mono-
somie 3 (perte d'un chromosome de
la paire), un gain de 6p (bras court du
chromosome 6), et des isochromosomes
8q aboutissant a un exces de bras long
de chromosome 8.

De nombreuses techniques d’analyses
ont été ou sont évaluées afin de per-
mettre une évaluation rapide, a moindre
colt et d'une sensibilité et spécificité
satisfaisante (analyse caryotypique,
technique de FISH, la MLPA [multiplex
ligation-dependent probe amplifica-
tion], I’array-CGH ou hybridation géno-
mique comparative sur “puces” a ADN,
le SNP-array ou Single Nucleotid poly-
morphism array) [7]. Les puces a ADN
qui permettent I’analyse simultanée du
niveau d’expression en ARN de dizaines
demilliers de génes (transcriptome), sera
probablement utilisée dans un avenir
proche en routine pour I'identification
des patients arisques [7, 9].

Cette analyse peut étre réalisée sur des
fragments tumoraux obtenus aprés
énucléation mais aussi sur des cellules
obtenues par biopsie tumorale transclé-
rale lors de la pose de clips avant traite-
ment par protonthérapie (aiguille 25 ou
23 G) voire par biopsie transvitréenne.
Alissue de cette analyse, des patients a
fort risque génétique de métastase peu-

vent étre identifiés et le suivi général
sera alors intensifié. Actuellement, ces
patients peuvent étre également inclus
en France dans un protocole coordonné
par l'institut Curie, randomisé, mul-
ticentrique comparant la surveillance
simple a une chimiothérapie adjuvante
par fotémustine intraveineuse.

Une meilleure identification caryo-
typique et génique a terme (par ana-
lyse des transcriptomes) permet donc
actuellement une prise en charge plus
spécifique des patients a haut risque
de dissémination métastatique (sur-
veillance accrue, protocole de chimio-
thérapie adjuvante).

Les patients atteints de métastases
(dans la plupart des cas hépatiques)
sont aujourd’hui traités par une ou
plusieurs des options suivantes: hépa-
tectomie partielle, ablation par radiofré-
quence; immunothérapie par ipilimu-
mab, radiothérapie interne sélective,
chimiothérapie intrahépatique et sys-
témique [13].

3. Vers une prévention plus
efficace des complications de la
protonthérapie dans le traitement
des mélanomes de grande taille:
I’endorésection tumorale

Pour les volumineuses tumeurs mesu-
rant plus de 15 mm de diametre ou plus
de 8 mm d’épaisseur, le risque de com-
plications oculaires et d’énucléation
secondaire est important; en particulier
le taux de glaucomes néovasculaires est
de 52 % a5 ans, le taux de décollements
derétine de 27 % a5 ans. Le taux d’énu-
cléations secondaires est alors de 13 %
a 5 ans sur un il en général doulou-
reux, inflammatoire rendant la mise
en place d'une bille d’hydroxyapatite
plus compliquée et le risque d’extru-
sion de la prothése plus important. Ces
phénomenes peuvent étre expliqués
par l’association d’une ischémie réti-
nienne et de la sécrétion par la tumeur
nécrotique de chimiokines pro-inflam-




matoires et de facteurs vasoprolifératifs
(VEGF) [10]. Il a donc été proposé pour
ces tumeurs volumineuses de complé-
ter le traitement par protonthérapie par
une endorésection tumorale afin de
diminuer le risque d’évolution vers un
glaucome néovasculaire. Ce traitement
pourra étre proposé pour les tumeurs
de plus de 5 mm d’épaisseur et de plus
grand axe supérieur a 10 mm, unique-
ment en cas d’épargne de la papille et
du corps ciliaire [10, 11]. La plupart
des auteurs (Bechrakis 2004, Schilling
2006, Hadden 2004) recommandent de
faire précéder ’endorésection par une
radiothérapie du fait du risque de dis-
sémination tumorale endoculaire et de
récidive sclérale si seule ’endorésection
est réalisée [12].

La technique chirurgicale décrite est
celle d'une vitrectomie centrale et
périphérique (20 ou 23 G) suivie d’'une
endodiathermie et d’une photocoagula-
tion autour du lit tumoral. La rétine est
ouverte par une pique en regard de la
tumeur et on y introduit le vitréotome.
Les fragments tumoraux seront récupérés
dans la cassette du vitréotome en vue de
I’analyse histologique et caryotypique.
Le PFLC est utilisé pour réappliquer les
bords de la rétinotomie, favoriser I’hé-
mostase et réappliquer un décollement
de rétine. Il s’ensuit un échange PFLC/
silicone qui est laissé en place pendant 4
a6 mois. L'étude menée a I'institut Curie
sous la direction du Dr N. Cassoux a per-
mis de montrer une diminution durisque
de 82 % de glaucome néovasculaire par
rapport aux mélanomes de grande taille
uniquement traités par protonthéra-
pie et une tendance a la réduction des
énucléations secondaires [11]. Le but de
cette étude était d’évaluer I'efficacité de
I’endorésection apres protonthérapie
dans la prévention des glaucomes néo-
vasculaires apres traitement des méla-
nomes choroidiens. Cette étude compare
chez 171 patients le traitement par endo-
résection + protonthérapie (63 patients) a
la protonthérapie seule (57 patients) ou a
la combinaison thérapeutique protonthé-
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rapie + thermothérapie transpupillaire
(51 patients).

L’avenement de techniques thérapeu-
tiques complémentaires telles que
I’injection intraoculaire d’anti-VEGF
et ’endorésection tumorale apres pro-
tonthérapie peuvent permettre d’espérer
une meilleure tolérance des traitements
conservateurs des mélanomes de grande
taille et une réduction a terme des glau-
comes néovasculaires et des énucléa-
tions secondaires.
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SD-OCT peropératoire
dansla chirurgie
du segment postérieur

L’imagerie rétinienne par tomogra-
phie en cohérence optique spectral
domain (SD-OCT) est un outil essentiel
dans le diagnostic et la prise en charge
des pathologies vitréorétiniennes.
Néanmoins, la configuration de la table
d’examen nécessite une position assise
du patient. L’arrivée d’OCT portable per-
met d’examiner les patients en position
déclive et offre la possibilité d’effectuer
des examens en temps réel pendant une
intervention chirurgicale sous anes-
thésie [1, 2].

L'appareil d’'OCT portable est constitué
d’un module d’acquisition relié a un
ordinateur par un bras flexible, ce qui
permet d’ajuster l’orientation de 1’ceil
pour l'acquisition des images. La réso-
lution axiale de I'image est < 5 pm, iden-
tique au SD-OCT traditionnel [1, 2].

En 2009, Dayani et al. ont comparé
I'imagerie par OCT portable (Bioptigen)
avant et immédiatement apres pelage
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de limitante interne ou membrane épi-
maculaire [3]. Les images peropératoires
ont démontré la présence de lésions
traumatiques induites par la chirurgie
a la surface de la rétine, et aussi la nor-
malisation du profil maculaire apres le
pelage. Les résidus de limitante interne
oumembrane épirétinienne non visuali-
sés par le colorant sont plus facilement
détectés [3, 4].

Dans la chirurgie du décollement de
rétine rhegmatogene, Lee et Srivastava
ont reporté la faisabilité d’obtenir
I’imagerie de I’architecture rétinienne
a haute résolution en peropératoire a
travers le perfluoro-n-octane et ’huile
desilicone. La présence du liquide sous-
rétinien résiduel non visible au micro-
scope est visualisée en peropératoire
sous le tamponnement par le perfluoro-
n-octane [5].

Par ailleurs, I'OCT portable (iVue
SD-OCT) possede une grande repro-
ductibilité dans la mesure du disque
optique (surface du disque, surface du
cup et volume de I’anneau). La mesure
de I’épaisseur de la couche des fibres
nerveuses n’est pas modifiée chez les
individus sains et glaucomateux par la
position assise ou déclive [6].

L’OCT portable est actuellement en
développement intense. Des associa-
tions OCT-microscope en temps réel
sont en cours d’essai. Dans le futur, il
sera certainement un outil important
pour la chirurgie du segment postérieur,
dont les indications restent cependant
a définir et a réévaluer en fonction des
progres techniques.
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Un nouveau systéme
de délivrance de
corticothérapie en
intravitréen dans le
traitement des uvéites

La corticothérapie sous différentes
formes d’administration, topique, locale
ou systémique représente le traitement
de premiere ligne dans les uvéites non
infectieuses.

Les injections locales sont importantes
dans la démarche thérapeutique et les
molécules utilisées sont la méthylpred-
nislone et la triamcinolone par voie péri-
oculaire (injection sous-ténonienne...)
ou intravitréenne. Ces dernieres voies
d’administration permettent d’obtenir
des concentrations maximales dans le
cadre d’inflammations atteignant le seg-
ment postérieur et/ou intermédiaire de
I'eil, et donc d’atteindre la macula et le
nerf optique.

Les effets secondaires au niveau sys-
témique sont ainsi minimisés, ce qui fait
I’avantage de ce mode d’administration
chez les patients susceptibles de
présenter des contre-indications ou
lorsque I'uvéite est unilatérale. Ces injec-
tions périoculaires et intravitréennes
présentent cependant des risques en
commun: I’élévation du tonus oculaire
etla cataracte. Généralement, ’effet phar-
macologique de l'injection intravitrée-
nne de triamcinolone (4 mg) dure 3 a 7
mois [1, 2]. Cette injection s’accompagne
d’une apparition de cataracte dans
15-30 % des cas avec une incidence
augmentée en rapport avec la répétition
des injections; les augmentations de
tonus intraoculaire sont rapportés chez
25-45 % des patients [2]. De fagon impor-
tante, la triamcinolone n’a pas’AMM en
injection péri- ou intraoculaire.

Récemment, les protocoles de recher-
ches développent des systemes
d’administration locaux dans des
implants corticoides. Le Rétisert
(Bausch+Lomb) contenant de’acétonide
de fluocinolone a été le premier approuvé
par laFDA (aux Etats-Unis) dans le trait-
ement des uvéites postérieures non
infectieuses séveres. Plus récemment,
I’'Ozurdex (Allergan), contenant de la
dexaméthasone biodégradable, a été
approuvé par la FDA et a obtenu ’AMM
en France dans cette méme indication. Il
est également utilisé dans le traitement
de ’cedéme maculaire associé aux occlu-
sions de la veine de larétine. Ce systéme
de délivrance de la dexaméthasone est




fait d’un polymere solide biodégradable,
composé d’une matrice de PLGA (acid-
co-glycolic acid). Cette matrice dissout
ses composants, I'acide lactique et’acide
glycolique in vivo; ces produits sont
ensuite convertis en dioxyde de carbone
et eau qui seront éliminés dans les tissus
oculaires. Cette matrice biodégradable
est saturée a 0,7 mg de dexaméthasone,
libérée au fur et a mesure de la dégrada-
tion du polymere dans le vitré et larétine.
Cetimplant est injecté par un applicateur
22 G a travers la pars plana en intravi-
tréen, en conditions stériles, comme pour
toute injection intravitréenne.

L'étude de phase III dans les uvéites
postérieures et intermédiaires non
infectieuses a montré que 47 % des
yeux traités avec la dose commerciali-
sée de 0,7 mg ont obtenu une diminution
du score de hyalite de 0 a 8 semaines,
s’accompagnant d’un gain d’acuité
visuelle de 2 a 6 fois supérieur a celui du
groupe placebo. L'implant a également
permis une réduction de 1’épaisseur
centrale maculaire en Optical Coherence
tomographie, montrant son effet théra-
peutique dans 1’eedéme maculaire. De
plus, il était toujours efficace a 6 mois.
Les effets secondaires de ’Ozurdex sont
favorables par rapport a ceux rapportés
avec la triamcinolone, ce qui en fait son
avantage. La fréquence d’apparition
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de cataractes aprés une période
d’évaluation de 26 semaines était de
15 % etla fréquence d’élévation du tonus
intraoculaire a une valeur = 25 mmHg
était de 7 %. Aucun des patients n’a eu
recours a une chirurgie ou a un traite-
ment laser pour augmentation de tonus
intraoculaire. Chez 27 % de ces patients,
un traitement antiglaucomateux a été
instauré. Notons qu’un seul implant
avait été injecté et que tout antécédent
d’hypertonie oculaire sous corticothéra-
pie était un critére d’exclusion a ’entrée
de I'’étude [3].

Une étude récente ayant pour objet
de comparer les implants Retisert et
Ozurdex a montré de fagon intéressante
que45 % des 11 yeux du groupe Ozurdex
ont nécessité un second implant pour
récidive inflammatoire dans un délai
moyen de 13 mois [4].

Une autre étude portant sur
I’administration d’Ozurdex pour cedéme
maculaire persistant lors d’uvéites ou
dans le syndromes d’'Irvine-Gass a mon-
tré une amélioration de I’acuité visuelle
a 90 jours [5]. Ces résultats débou-
cheraient sur des possibilités de recher-
che et d’utilisation dans ces indications.

Enfin, une efficacité comparable
des implants Retisert et Ozurdex en

termes de contréle de I'inflammation
dans les uvéites et en termes de béné-
fice visuel a été montrée. Cependant,
le taux de progression de cataractes
et le recours a des thérapies antiglau-
comateuses au laser ou a la chirurgie
était plus important pour les yeux trai-
tés par Retisert [4].
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Surface oculaire:
quoi de neuf?

— A. MUSELIER,
C. CREUZOT-GARCHER

Service d'Ophtalmologie,
CHU, Dijon.

laucome et surface oculaire

sont au cceur des débats,

tout comme les conserva-
teurs. Nous allons donc vous présenter
quelques données récentes sur la sur-
face oculaire et certaines publications
récentes qui ont pu marquer ces derniers
mois.

Les traitements
antiglaucomateux
et la surface oculaire

L’incidence et la prévalence de la patho-
logie glaucomateuse sont croissantes et
nombreux sont les patients qui béné-
ficient d’'un ou plusieurs traitements
locaux. L'évolution chronique de I’at-
teinte impose un traitement long, le
plus souvent pendant de nombreuses

années. Il est clairement établi que les
traitements antiglaucomateux au long
cours sont a l’origine de modifications
du film lacrymal et notamment d’une
instabilité de ce dernier, mais aussi
d’une anesthésie cornéenne, d'une alté-
ration des barrieres épithéliales et d’'une
inflammation conjonctivale [1]. La molé-
cule ou les conservateurs (le principal
étant le chlorure de benzalkonium) en
sont les principaux acteurs [2].

1. Ne pas méconnaitre les anomalies
de la surface oculaire chez un patient
traité pour un glaucome

Devant la pathologie potentiellement
cécitante que représente le glaucome,
quel que soit son type, pourquoi se pré-
occuper de la surface oculaire ? Mais
quel praticien n’a jamais eu de plaintes
de ses patients concernant certes une
symptomatologie aspécifique a type
de brilures oculaires ou de sensation
de grain de sable ? Nous nous focalise-
rons sur le fait que I’atteinte du champ
visuel ne progresse pas pourvu que la
pression intraoculaire soit équilibrée.
Mais I’examen du film lacrymal et de la
surface cornéoconjonctivale ne doit pas
étre relégué au second plan. L'équipe du
Pr Baudouin a évalué dans une étude
la prévalence d’atteintes de la surface
oculaire chez les patients glaucoma-
teux traités au long cours par collyres.
Elle a aussi investigué les facteurs de
risques de développer une anomalie
de la surface oculaire lorsqu’un patient
regoit un traitement antiglaucomateux
[3]. Dans son travail, la prévalence
des anomalies de la surface oculaire
augmentait avec ’dge du patient sans
corrélation avec le sexe. L’'ancienneté

du traitement et le nombre de collyres
étaient significativement corrélés avec
la présence d’'une anomalie cornéocon-
jonctivale, comme il est déja mentionné
dans la littérature [4, 5]. De plus, les
patients étaient d’autant plus touchés
qu’ils avaient bénéficié d’un switch de
leur traitement secondairement a une
plainte oculaire. Inversement, chez les
patients présentant une anomalie de
la surface oculaire préexistante, une
modification thérapeutique était plus
souventréalisée suite a une intolérance
locale. La prévalence de I’atteinte de
la surface oculaire augmentait avec la
sévérité du glaucome. Les résultats de
cette étude nous montrent qu’il existe
un taux important d’atteintes de la sur-
face oculaire chez les patients traités
pour un glaucome ou une hypertonie
oculaire et sont en concordance avec
d’autres travaux [6]. Il faut souligner
qu’il sera d’autant plus nécessaire de
s’enquérir des plaintes du patient que
le glaucome évolue depuis longtemps
et qu’il est sévere.

2. Traitements antiglaucomateux et
glandes de Meibomius

Un travail récent de I’équipe japonaise
d’Arita et al. s’est intéressé au retentis-
sement des traitements antiglaucoma-
teux au long cours sur les glandes de
Meibomius [7]. Les résultats montrent
qu’il existerait une perte des glandes
de Meibomius et un meibum de moins
bonne qualité secondairement a un
traitement topique au long cours. Ces
résultats ont été confirmés en micros-
copie confocale ou il existerait une
modification structurale des glandes de
Meibomius [8]. Selon I’étude d’Arita, il
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n’existerait pas de corrélation entre le
nombre de collyres instillés et I'impor-
tance de l’atteinte. Les mécanismes en
cause seraient doubles: d’une part une
réaction inflammatoire chronique infra-
clinique, et d’autre part des phénomenes
allergiques qui induiraient des anoma-
lies de la marge palpébrale (irrégularité,
engorgement, bouchons meibomiens)
avec stagnation du meibum et modifi-
cation des glandes de Meibomius a I’ori-
gine d’un véritable cercle vicieux [9].
Cette atteinte des glandes de Meibomius
va de pair avec les anomalies du film
lacrymal (abaissement du temps de rup-
ture du film lacrymal, présence d’'une
kératite ponctuée superficielle) souvent
retrouvées lors de ’'examen des patients
glaucomateux.

Lors de la consultation de suivi des
patients glaucomateux, il apparait
nécessaire de faire le point sur la sur-
face oculaire et son atteinte qui souvent
peuvent étre a ’origine d’une altération
de leur qualité de vie et d'une non-obser-
vance, puisque 15 a 50 % des patients

glaucomateux traités par collyres pré-
senteraient des anomalies de la surface
oculaire [3, 4, 10].

La chasse aux conservateurs

La chasse aux conservateurs est ouverte
depuis de nombreuses années. Comme
nous l’avons rappelé précédemment
dans la pathologie glaucomateuse,
les conservateurs sont a l’origine de
désordres bien documentés au niveau
de la surface oculaire [3, 6, 11]. Ils sont
pro-inflammatoires, pro-apoptotiques
et sont a l'origine d'une dissolution du
film lacrymal [2]. Leur utilisation de
fagon prolongée entraine une altéra-
tion cornéoconjonctivale. L'industrie
pharmaceutique développe de plus en
plus de collyres sans conservateurs dans
quasiment tous les axes thérapeutiques
(antibiotiques, traitement antiglaucoma-
teux, lubrifiants, anti-inflammatoires,
anti-allergiques...) et les pommades sans
conservateurs seront prochainement sur
le marché. Le praticien devra s’efforcer

danslamesure du possible de privilégier
la prescription de collyres non conservés
afin d’améliorer le confort, ’observance
du patient, et de permettre le respect de
la surface oculaire [5].

Les dysfonctionnements
meibomiens

Les dysfonctionnements meibomiens
(DGM) sont une des principales causes
de sécheresse oculaire par hyperévapo-
ration et restent un motif de consulta-
tion fréquent. Un consensus internatio-
nal, le MGD Workshop, a redéfini cette
pathologie tant au niveau de ses formes
cliniques que de sa prise en charge [12,
13]. Parmi la pathologie des glandes
meibomiennes, les dysfonctionnements
meibomiens se divisent en deux types
principaux: “faible délivrance — hypo-
excrétion” ou au contraire “haute déli-
vrance — hyperexcrétion” (fig. 1). Dans
les formes par hypo-excrétion, on distin-
gue les DGM par hyposécrétion pouvant
étre secondaires a une prise médicamen-
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teuse par exemple et les DGM par obs-
truction du canal excréteur, soit de cause
simple (acné rosacée ou atopie), soit de
cause cicatricielle, qui sont présents lors
de conjonctivites fibrosantes (syndrome
de Lyell, pemphigoide oculaire cicatri-
cielle). Quant aux formes par hyperex-
crétion, elles peuvent étre liées a larosa-
cée oculaire ou la dermite séborrhéique.
La prise en charge graduelle repose en
premier lieu sur ’hygiéne palpébrale
qui doit étre effectuée de fagon quoti-
dienne. Des substituts lacrymaux sont
souvent prescrits. Dans les formes plus
importantes, une antibiothérapie per
os ou par voie locale pourra étre propo-
sée. Les molécules anti-inflammatoires
seront a réserver uniquement en cas de
complications cornéennes.

Un colorant pour le
diagnostic des lésions
conjonctivales suspectes

Lebleu de toluidine est un colorant vital,
utilisé a I’origine dans le diagnostic des
lésions précancéreuses et cancéreuses de
lamuqueuse orale. Il est tombé en désué-
tude du fait d'une fiabilité aléatoire.

Une équipe brésilienne rapporte I'inté-
rét de ce colorant pour la détection des
lésions a potentiel malin de la conjonc-
tive. L'instillation d’une goutte de bleu
de toluidine a 1 % permettrait de dif-
férencier les lésions a potentiel malin
(néoplasies squameuses) des lésions
bénignes (ptérygion) avec une bonne
sensibilité et spécificité. Dans cette série,
les premiers résultats révelent une bonne
corrélation avec les résultats des exa-
mens anatomopathologiques pratiqués
sur les pieces d’exérese. Ce test permet-
trait de visualiser des plages conjonc-
tivales suspectes non visibles lors de
I’examen biomicroscopique classique. I1
pourrait donc constituer une aide dans
le diagnostic des lésions conjonctivales,
dans la prise en charge chirurgicale per-
mettant d’effectuer des marges de résec-
tion “plus précises”, ainsi que dans le
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suivi des patients afin de diagnostiquer
des éventuelles rechutes. Ces résultats
prometteurs vont-ils étre confirmés dans
des études de plus grande envergure ?
Quel sera I’avenir de ce colorant? [14]

La qualité de vision
au centre de I'ceil sec

Ce sont les symptdmes bien connus tels
les briillures oculaires, la sensation de
grain de sable ou la rougeur conjoncti-
vale qui sont les plaintes les plus sou-
vent évoquées par le patient et évaluées
par le praticien lors d’une sécheresse
oculaire. En effet, plusieurs études ont
montré une diminution de la qualité
de vie chez les patients souffrant de
sécheresse oculaire en relation avec la
fatigue et la douleur [15]. Cependant, il
est important de ne pas méconnaitre le
retentissement fonctionnel secondaire a
une sécheresse oculaire, et notamment
celui surla qualité de vision qui peut étre
al’origine d'une géne dans lesactes de la
vie quotidienne et notamment dans ceux
ou le clignement est diminué (conduite,
ordinateur) [16]. Les symptdmes visuels
seraient secondaires d’une part a l’at-
teinte cornéenne, source d’aberrations,
ainsi qu’a I'instabilité du film lacrymal
[17,18].

Divers appareils de mesure sont actuelle-
ment disponibles afin d’évaluer le reten-
tissement sur la performance visuelle de
la sécheresse oculaire (vidéokératosco-
pie, aberrometre a double passage...).
Une équipe parisienne a récemment
évalué dans une série de 40 patients
souffrant de sécheresse oculaire et 40
sujets témoins si la mesure objective de
I’évolution dans le temps des aberra-
tions de haut degré (a la fois cornéennes
et totales) pourrait constituer un nouvel
instrument pour apprécier le retentisse-
ment fonctionnel et aider a la prise en
charge des patients atteints d’ceil sec
[17]. Les résultats des mesures a l’aide de
I’'aberrometre KR-1 (Topcon) montrent
une variation plus importante des aber-

rations cornéennes en fonction du temps
chez les patients atteints de sécheresse
oculaire par rapport aux sujets témoins.
Ces aberrations seraient corrélées aux
résultats de I’examen clinique objec-
tif et a la symptomatologie recueillie a
I’aide de I’Ocular Surface Disease Index
(OSDI). Lesrésultats de cette étude appa-
raissent intéressants et prometteurs,
puisqu’une mesure objective et quan-
titative pourrait étre effectuée chez nos
patients pour parvenir a une meilleure
évaluation de leur atteinte et a une opti-
misation de leur prise en charge.

Une web conférence
entiérement dédiée
ala surface oculaire

Une web conférence en direct (sympo-
live) sur la surface oculaire s’est tenue
le 11 février dernier réunissant 4 experts
de la surface oculaire. Quatre themes
principaux préalablement choisis par
les internautes ont été abordés: Le Pr
Baudouin arappelé les clés pour réussir
le diagnostic des pathologies de surface
oculaire; le Dr Doan a présenté deux cas
cliniques sur ceil sec et chirurgie; quant
au Pr Bremond Guignac, elle a traité le
sujet de larosacée oculaire de I’enfant; et
le Pr Mortemousque a exposé un cas de
kératoconjonctivite atopique. Au terme
de ces présentations, les praticiens ont
répondu en direct aux questions des
internautes [19].
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Uveéites: quoi de neuf ?

— A. QUEANT, M. GUED],
B. TERRIER
Hoépital Cochin, PARIS.

a prise en charge thérapeutique

des uvéites séveres a récemment

bénéficié du développement des
biothérapies par anti-TNFo. Cette classe
d’immunomodulateurs a élargi I’arsenal
thérapeutique des formes d uvéites pos-
térieures graves et réfractaires, se substi-
tuant aux immunosuppresseurs conven-
tionnels, ainsi que celui des formes
rebelles d’arthrite juvénile idiopathique
avec atteinte oculaire chez ’enfant. De
méme, en alternative aux injections
péri- ouintraoculaires de triamcinolone
(Kenacort), il existe désormais un nou-
veau systeme de délivrance prolongée
de dexaméthasone (Ozurdex, Allergan
Inc, Irvine, CA), sous forme d’implant
biodégradable injectable en intravitréen.

Les corticoides oraux:
le premier traitement
systémique (fig. 1)

Les corticoides systémiques restent le
traitement de référence des uvéites non
infectieuses intermédiaires et posté-
rieures chroniques, parfois complétés

par des injections péri- et intraoculaires
de corticoides retards.

Un traitement immunosuppresseur peuty
étre associé d’emblée (maladie de Behget,
ophtalmie sympathique, birdshot sévere)
ou dans un second temps en cas d’échec
de la corticothérapie ou a visée d’épargne
cortisonée (sarcoidose, maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada par exemple).

Leurs effets secondaires généraux
mais aussi ophtalmologiques propres
(glaucome cortico-induit, cataracte
sous-capsulaire postérieure cortisonée)
constituent cependant un frein a leur uti-
lisation dans le traitement des uvéites.

Les biothérapies:
des perspectives séduisantes

Nous disposons aujourd’hui de cing
molécules ciblant directement le TNF-
a, cytokine pro-inflammatoire majeure:
quatre anticorps monoclonaux (inflixi-
mab [Remicade], adalimumab [Humira],
golimumab [Simponi], certolizumab
pegol [Cimzial) et un récepteur soluble
(étanercept [Enbrel]) (fig. 2).

L'utilisation de ces molécules justifie la
demande d’un bilan préthérapeutique
visant a vérifier ’absence d’antécédent
de néoplasie solide ou de lymphome, de
tuberculose, de pathologie démyélinisante
et d’infections bactériennes ou virales
évolutives. Ainsi, un bilan biologique
standard, des sérologies pour les virus
des hépatites etle VIH, larecherche d’anti-
corps antinucléaires, une radiographie
thoracique et des tests de sécrétion d’inter-
féron-a en réponse aux antigénes tubercu-
leux sont nécessaires avant I'initiation du
traitement. Un examen dermatologique a
larecherche de lésions cutanées précancé-
reuses est également indispensable avant
la mise sous traitement.

Implant intravitréen
ala dexaméthasone

Les injections sous-ténoniennes de triam-
cinolone (Kenacort) sont préférables a la
voie intravitréenne chezle patient phaque
car moins inductrices de cataracte. Elles
ont également I’avantage d’étre sansrisque
de décollement derétine, d’endophtalmie
(site périoculaire) ou de pseudo-endoph-
talmie (diffusion de Kenacort en chambre
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FIG. 1: Deux stratégies d'association des corticoides aux immunosuppresseurs (illustration www.guedj.com).
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antérieure chezle pseudophaque, respon-
sable de pseudo-hypopion). Lhypertonie
oculaire est un effet secondaire habituel
de ces injections.

Dans ce contexte (fig. 3), ’Ozurdex qui
avait déja prouvé son efficacité comme
traitement de 1’cedéeme maculaire
secondaire aux occlusions veineuses
rétiniennes est également utile pour le
traitement de I’cedéme maculaire des
uvéites intermédiaires et postérieures.
L’cedéme maculaire conditionne en effet
le pronostic visuel des uvéites. Sa chro-
nicisation en dégénérescence maculaire
cystoide peut perdurer malgré un bon
contrdle de I'inflammation. I'Ozurdex
semble plus efficace sur ces formes dégé-
nératives, au moins au plan anatomique
mais avec une récupération fonction-
nelle souvent trop modeste.

L’implant est injecté a la pars plana par
un applicateur de calibre 22 G a usage
unique, comme lors d’une injection intra-
vitréenne classique. Il estrecommandé de
tunneliser le trajet intrascléral et de déca-
ler la conjonctive comme pour la mise en
place d’un trocart de vitrectomie.

Ces implants ont recu I’AMM en France
dans’indication du traitement de I’cedéme
maculaire des occlusions veineuses réti-
niennes et désormais des uvéites.

Les effets secondaires sont dominés par
I'hypertonie oculaire (dans environ un
quart des cas), controlée par un traite-
ment hypotonisant local seul le plus
souvent. L'apparition d’une cataracte
semble également favorisée mais reste a
étre évaluée sur le long terme.

L’Ozurdex peut donc étre proposé dans
les uvéites intermédiaires et posté-
rieures non infectieuses compliquées
d’cedéme, voire de dégénérescence
maculaire cystoide. Il faut exclure les
patients glaucomateux et les inflam-
mations oculaires en rapport avec une
pathologie systémique méritant déja un
traitement général.

Des études sont en cours pour comparer
Defficacité et les effets indésirables de
I’Ozurdex a ceux des injections sous-
ténoniennes de triamcinolone dans
le traitement des cedémes maculaires
inflammatoires.

Pour en savoir plus
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Contactologie :
quoi de neuf ?

— M. DELFOUR-MALECAZE

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

oujours plus de confort en len-

tilles rigides! Le confort en len-

tilles ne doit pas étre exclusif
aux lentilles souples.

Bien stir, le confort initial a la pose d’une
lentille souple est supérieur a celui d’'une
lentille rigide. Mais les lentilles rigides
ont beaucoup évolué. Et bien souvent,
elles restent la meilleure solution pour
nos patients.

Pour augmenter le confort de nos
porteurs, nous disposons de lentilles
hybrides, de lentilles rigides de der-
niére génération, de verres semi-
scléraux (diametres entre 12,5 mm
et 15 mm) et de verres scléraux (dia-
metres > 15 mm).

Les lentilles hybrides:
L'Eye Brid

L'Eye Brid est ’association d’une LRPG
au centre de @ 8,50 et d’une jupe en
hydrogel pour un @ total de 14,90.

Pour étudier 'image fluo de cette lentille,
il ne faut utiliser que de la fluo a larges
molécules (SoftGlo distribué par LCS).
Cette lentille, a renouvellement tous les
quatre mois, doit étre entretenue unique-
ment avec une solution multifonction.

>>> Prenons le cas d'une jeune patiente
ayant une cornée réguliere: Mathilde (11
ans) présente une aphaquie bilatérale
associée a une énophtalmie. Sa réfac-
tion lunettesest: OD + 11 -2.75 30°, OG
+12.50-2.25170° (fig. 1).

Elle porte: OD Eye Brid + 13 R =8.00,
OG Eye Brid + 14 R =8.10 ODG jupe
standard (J0).

Mathilde est tres heureuse d’avoir pu se
débarrasser de ses lunettes d’aphaque, et
sesnouvelleslentilles sont trés confortables.

Le seul bémol est le Dk faible de la jupe
(Dk =17), nous attendons avec impa-
tience une jupe en silicone-hydrogel.

>>> Autre cas d’un patient ayant une
cornée irréguliere: Ugo (19 ans) a un
kératocone unilatéral. Sa réfraction
lunettes est: OD -1 -1.50 50° 4/10¢ faible
(fig. 2), OG —0.75 10/10.

Depuis un an, Ugo ne portait qu'une len-
tille sur son ceil gauche (Biofinity—0.75). 11

FiG.1.

De nombreux essais en lentilles
rigides ont été réalisés sans succes, car
toutes les lentilles étaient décentrées
vers le bas.

Nous lui avons conseillé des lentilles
Eye Briden rajoutant +0,10 mm a la
lentille posée qui donnait la meilleure
image fluo (OD +12.50 R =7.90, OG
+13.50 R =8.00).

FiG.2.
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FIG. 3: Image fluo de I'OD en lumiére bleu cobalt (A) et avec filtre jaune (B).

préférait nerien porter a droite, refusant le
port d’une lentille rigide et ayant tres vite
laissé tomber la solution du Piggyback.

Nous l’avons équipé sur I'ceeil droit
d’une lentille Eye Brid Cone1.0: — 2.00
R=7.00,D=14.90, jupe (J-1.) pour éviter
un bec a la pose.

Il a 10/10° ODG, se sent trés confortable
et porte tous les jours sa correction sur
les deux yeux (fig. 3).

Les lentilles rigides
de derniére génération

Pour augmenter le confort de nos por-
teurs, il faut leur proposer des lentilles de
derniére génération offrant un meilleur
design et une meilleure stabilité. C’est
par exemple laRoseK2ACT (plus resser-
rée dans un quadrant) et la Rose K2 TP
(dégagements toriques).

>>> M. C. (42 ans) a un kératocone bila-
téral connu depuis de longues années.
Il porte des lentilles rigides, mais a tou-
jours senti une géne au niveau de son ceil
gauche (fig. 4).

Nous lui avons proposé des lentilles
Rose K2 sur les deux yeux: OD 1™ len-
tille d’essai -1.75 D =9.20 R =7.50; OG
1 lentille d’essai-2.25D=9.10R=7.40
L’'image fluo ODGn’était pas satisfai-
sante au centre: il n’y avait pas de zone
d’appui. Nous avons pris un rayon plus
plat. L'image fluo en périphérie était
satisfaisante: bon edge lift.

Les nouvelles lentilles d’essai ont été:
OD -1.25 Rose K2, D =9.20 R =7.60,
mobilité, stabilité et image fluo satis-
faisantes; OG -1.75 Rose K2, D =9,10 R
=7.50, a I'image fluo, la lentille décolle
trop en inférieur (fig. 5).

D’ou la prescription a gauche d'une len-
tilleRose K2 ACT grade 3D=9.10R="7.50
de puissance-1.75. Cette lentille présente
un trait repére pour bien visualiser la zone
de resserrage devant concorder avec la
zone qui “baillait” précédemment.

>>> Mme S. présente un kératocone
bilatéral. Elle porte sur I’'OD une lentille

FiG.4.

Menicon Rose K2R =6.00 D =8.70 de
puissance -19.25 EL -0.5, mais elle n’est
pas aussi confortable qu’au début, la len-
tille se déplace parfois sur la sclere (fig. 6).

Nousnotons trés peu de dégagements dans
le méridien horizontal et beaucoup de
fluo dans le méridien vertical ; I'inconfort
et les décentrements dont se plaint cette
patiente sont sirement liés a cette image
fluo peu homogene laissant apparaitre un
astigmatisme, au moins périphérique.

Nous demandons alors au laboratoire
cette méme Rose K2 en dégagements
toriques afin d’harmoniser les dégage-

Fi1G.5.

F1G.6.
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ments dans tous les méridiens: Rose
K26.008.70-19.25 EL-0.5TP 0.8. TP 0.8
signifie que dans le méridien horizontal
les dégagements seront plus ouverts de
0,4 mm et plusresserrés de 0,4 mm dans
le méridien vertical (fig. 7).

Les verres semi-scléraux
et scléraux

1. Le verre semi-scléral: Rose K2 XL

Rose K2 XL est une lentille de grand
diametre (13,60 a 15,60 mm) avec un
diametre standard de 14,60 mm.

>>>M. E. (25 ans) a été opéré de son ceil droit
il y a six ans d'une kératoplastie perforante
suite & un traumatisme oculaire (fig. 8).

FiG. 8.

Plusieurs lentilles rigides ont été
essayées, mais sans succes, par manque
de confort. Nous lui avons proposé un
verre semi-scléral Menicon Rose K2 XL
dont le principe d’adaptation consiste &
répartir les pressions de la lentille pour
ne pas reposer uniquement sur la sclere.

Ce qui est recherché, c’est un tres léger
contact sur les zones surélevées (zones
rouges a la topographie), une zone de
moindre fluo environ 1 mm avant le
limbe (landing zone) et enfin des déga-
gements (Edge Lift variables) en regard
de la scléere suffisamment ouverts pour
permettre un passage de larmes au cli-
gnement. La mobilité est satisfaisante.

Un diametre 2,6 a 3 mm plus grand que
la cornée est également tres important

pour obtenir un centrage, une mobi-
lité, un passage de larmes et un confort
optimaux.

Nous lui avons prescrit sur son OD une
Rose K2 XL de puissance -12 dioptries,
D=14.60 R=6.70, Edge Lift standard.

Son acuité est de 10/10¢, il porte sa len-
tille tous les jours car il est trés a ’aise
avec. Lamanipulation ne lui pose aucun
probléme, ni a la pose, ni au retrait.

2. Le verre scléral ICD

Le verre scléral ICD a un diametre unique
de 16,5 mm. Le choix du 1* verre scléral
ICD est empirique, saufsi vous disposez
d’un d’OCT du segment antérieur. Il faut
utiliser le tableau I.

Based on the Corneal Condition,
Select the Initial ICD™ Trial Lens
With This Sag

Total Sagittal . BC

Identify the Corneal Condition

Depth @ 15 mm Diopter

Fléche cornéenne normale 3900 pm 16,5 +1,00 8,65 39.00

—Formes normales 4000 16,5 Plan 8,04 42.00

— Kératométries normales 1 intention 4200 pm 4100 16,5 -1,00 718 47.00

—Pathologies de surfaces cornéennes 4200 16,5 -2,00 6,89 49.00

- Post-chirurgie réfractive 4300 16,5 -3,00 6,49 52.00
Fléche cornéenne moyenne 4400 pm 16,5 -4,00 6,13 55.00
— Kératocone o . 4500 16,5 -5,00 6,89 49.00
—Dégénérescence pellucide marginale 1¢intention 4500 pum 4600 16,5 -6,00 6,03 56.00
— Greffes de cornée (faible élévation) 4700 16,5 -7,00 6,75 50.00
Fléche cornéenne importante o . 4800 pm 16,5 -8,00 6,49 52.00
— Greffes de cornée (grande fléche) 1*intention 4800 pum 4900 16,5 -9,00 6,37 53.00
Fléche cornéenne extréme 5100 pm 16,5 -11,00 6,14 55.00
- Greffes de cornée protubérante ++ 1 intention 5300 pm 5300 16,5 -13,00 6,03 56.00
- Kératoglobe 5600 16,5 -16,00 6,03 56.00

TABLEAU I




en lentilles journalieres
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>>> Prenons le cas de Mme M. (49 ans),
atteinte d'un kératoconebilatéral ayant
nécessité une greffe de cornée sur 1'ceil
droit. Le verre scléral choisi en premiere
intention était de 4500 pm. A la pose,
nous avons constaté trop de clairance au
centre, ce qui entrainait une mauvaise
acuité et, sans point de contact, nous ne
savions pas ou nous nous situions sur
la cornée. Nous avons donc diminué la
fleche pour finir par une lentille de 4300
microns, la clairance était suffisante pour
avoir 300 microns. Ensuite, nous avons
observé le limbe: il y avait une zone de
contact (fig. 9).

Nous avons donc commandé auprés du
laboratoire la méme lentille (4 300 um)
avec un LCZ +5° qui entraine une clai-
rance supplémentaire de 125 microns sur
la zone limbique et sur la zone centrale.

Pour finir, 'image au niveau de la sclere
était satisfaisante, pas d’appui sur les
vaisseaux conjonctivaux, nous avons
donc prescrit SLZ 0.

Nous avons commandé une lentille ICD
16.50 -15.50/fleche 4.30/R =6.49/L.CZ
+5/SLZ 0 apres avoir réalisé une sur-
réfraction donnant la meilleure acuité
visuelle en tenant compte de la distance
verre/ceil pour commander la lentille
définitive. Cette patiente a une acuité
visuelle de 9/10, alors qu’avec son pré-
cédent équipement l’acuité était a 8/10
faible, mais surtout elle est beaucoup
plus confortable (pourtant, au départ,
elle était assez sceptique) (fig. 10).

3. Enfin une autre possibilité

Pour améliorer le confort de vie de cer-
tains patients, par exemple des sportifs
professionnels, il ne faut pas oublier de
leur proposer I'orthokératologie.

C’est le cas de Vivien (23 ans, kayakiste
professionnel, fig. 11), n’envisageant pas
la chirurgie réfractive dans 'immeédiat. Il
portait des lentilles jetables journaliéres,
or, en s’entrainant deux fois par jour, le
risque lié a I’eau n’était pas négligeable.

Myope de -2.25 ODG, il est particulie-
rement heureux d’avoir une excellente
vision et d’étre confortable pendant ses
compétitions. Ne porter aucune lentille
pendant la journée lui évite la peur de
les perdre, il se sent libre.

1l porte la nuit des lentilles Technolens:
OD ortho-K Boston XO Aqua 8.81/810

F1G.10.

FiGc. 1.

Diam 11 F’V + 0.75 EX0.64 Zo 6.50; OG
ortho-K Boston XO Violet 8.76/8.05 diam
11 F’'V+0.75 EX 0.61 Zo 6.50.

En conclusion

Nous avons a notre disposition de mul-
tiples possibilités pour augmenter le
confort de nos patients, a nous de les en
faire profiter.

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

Caméra rtx1 d’Imagine Eyes

Imagine Eyes présente a la SFO la caméra rétinienne rtxi, le premier et le seul ins-
trument capable d’'imager la rétine a I'échelle cellulaire et microvasculaire. Le rtx1
doit sa résolution inégalée (quelques microns) a I'intégration d’une technologie de
rupture, 'optique adaptative. Bien qu'il constitue un progrés majeur pour la détec-
tion et le suivi des maladies rétiniennes, le rtx1 offre une utilisation rapide et simple.

Lors des démonstrations sur le stand de SanoTek (F16), les visiteurs pourront vi-
sualiser en direct la mosaique des photorécepteurs a cones, les capillaires réti-
niens, la structure microscopique des artérioles, ainsi que les pores de la lame
criblée. Léquipe d’Imagine Eyes ainsi que des utilisateurs du rtx1 présenteront des
résultats cliniques obtenus avec une grande variété de pathologies.

N’hésitez pas a contacter Laurent Vabre a Ivabre@imagine-eyes.com
pour obtenir de plus amples renseignements.
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Chirurgie de la cataracte:

quoi de neuf ?

— T. AMZALLAG
Institut Ophtalmique, SOMAIN.

omment évoquer ’année 2013

sans évoquer Joseph Colin quia

illuminé de son éternel sourire
I'ophtalmologie frangaise? Il fut, entre
autres, président de la SAFIR en 2009.
Energétique, énergisant, innovateur, lea-
der, visionnaire, il nous laisse un souve-
nir marquant et demeurera un exemple
d’abnégation et de dévouement a I’oph-
talmologie. Nous pensons a sa famille.

En 2013, la chirurgie de la cataracte évo-
lue en France non pas a deux mais a trois
vitesses:

— celle, largement majoritaire, de la
cataracte standard utilisant un implant
monofocal et qui doit inclure en 2013
la correction de I’astigmatisme cornéen
préopératoire;

—lachirurgie premium qui inclut la com-
pensation de la presbytie et de I’astigma-
tisme éventuel;

— enfin, la chirurgie assistée par laser
femtoseconde, balbutiante, essentielle-
ment associée aux implants premiums,

qui peine a démarrer en France en cette
période de crise économique, le comp-
teur restant bloqué a deux machines ins-
tallées depuis un an.

L’ensemble de ces thématiques ainsi
que les actualités concernant la chirur-
gie réfractive et cornéenne seront abor-
dées et détaillées lors de la SAFIR 2013,
les 11 et 12 mai 2013 (inscriptions sur
http://www.safir.org, gratuite pour les
étudiants membres).

Quelques chiffres

En 2011, nous avons opéré en France
704000 cataractes, en hausse de 4,6 %
par rapport a 2010 (source PMSI).
24,36 % d’entre elles ont été opérées
dans le secteur public et 75,64 % dans
le secteur privé. La plupart des implants
utilisés demeurent des monofocaux.
Malgré une forte augmentation, les LIO
toriques ne représentaient encore que
6,5 % des LIO, les multifocaux 1,5 %.
Enfin, les LIO multifocales toriques ne
représentent que 0,5 % des implants
posés dans notre pays.

En 2012, nous avons opéré en France
718 156 cataractes (source Alcon).
92,4 % des LIO étaient monofocales,
4,1 % étaient des LIO multifocales et
multifocales toriques, 3,3 % étaient des
LIO monofocales toriques. Pour laméme
année, au niveau mondial, 21 000 000 de
cataractes ont été opérées dont 93,5 %
de LIO monofocales, 3,2 % de LIO MF
et MF toriques et 3,4 % de LIO toriques.

Entre 2012 et 2017, selon Market Scope,
on attend une augmentation de 1,09 %

du nombre de cataractes opérées en
Europe occidentale contre 3,6 % au
niveau mondial.

La majorité des procédures sont réali-
sées en ambulatoire et sous anesthésie
topique.

Femto: femtome

Le laser femtoseconde (fig. 1) pour la
chirurgie de la cataracte demeure une
énigme en 2013. Nous avons mainte-
nant un an de recul dans notre pays et
seules deux machines LensX (Alcon)
(fig. 2) ont été vendues,

totalisant un

peu plus de

500 procé-

dures. Deux

problémes se

posent: existe-

t-il un avan-

tage significatif

pour le patient ? Existe-

t-il un modele économique en France
alors que les honoraires vont étre pla-
fonnés, que le copaiement n’est pas auto-
risé et que le GHS poursuit sa baisse?
L’ensemble
de ces incer-
titudes ainsi
que le fait
que la publi-

cité ne soit
pas autorisée
en France expli-
quent probable-
ment que nous
ayons échappé,
en premiere
approche, au

FIG.1: Lasers femtosecondes Victus
(Bausch+Lomb) et LenSar (Topcon).
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F1G. 2: Etapes de la procédure laser femtoseconde avec le laser LensX (Alcon).

raz-de-marrée concurrentiel qui a eu
lieu dans certains autres pays d’Europe.
Au niveau mondial, 250 LensX (Alcon)
sontinstallés, 29 Victus (Bausch+Lomb),
13 Optimedica et 36 LensAr (Topcon).

Les avantages pour le patient

En 2012, Filkorn [1] a comparé de
maniére prospective les calculs de puis-
sance aux résultats postopératoires des
patients ayant bénéficié d une chirurgie
du cristallin assistée par le laser femto-
seconde (CCALF) (57 yeux) et par pha-
coémulsification (57 yeux). A au moins
6 semaines postopératoires, I’erreur
absolue moyenne était significative-
ment moindre dans le groupe CCLFS
(0.38 + 0.28 D) par rapport au groupe
conventionnel (0.50 + 0.38 D) (p =.04).
Cette différence était supérieure pour les
yeux courts (LA < 22,0 mm, 0,43 = 0,41
vs 0,63 + 0,48) que pour les longs (LA
> 26,0 mm, 0,33 + 0,24 vs 0,63 + 0,42).
Ils concluent a une meilleure prédicti-
bilité des calculs de puissance avec le
laser femtoseconde (LFS), peut-étre due

a un capsulorhexis plus précis et a une
position plus stable de la lentille intra-
oculaire (LIO).

Lawless [2], sur une série initiale de
61 patients consécutifs ayant re¢u une
LIO multifocale, ne retrouve pas de diffé-
rence significative entre le LFS et la tech-
nique conventionnelle tant en termes
d’équivalent sphérique que d’acuité
visuelle. L’équivalent sphérique moyen
postopératoire était de -0.01 = 0.35 D
dans le groupe LFS et -0.06 + 0.30 D
dans le groupe conventionnel (p =.492).
Lerreur réfractive absolue moyenne était
de 0.26 + 0.25 D dans le groupe LFS et
0.23 +£0.16 D dans le groupe convention-
nel (p =.489). Aucune différence signi-
ficative n’était retrouvée concernant
I’acuité visuelle non corrigée moyenne
de loin et de pres.

Roberts [3] qui avait publié une tres
intéressante étude initiale compare ses
résultats avecl’expérience et ’'améliora-
tion des techniques sur 1500 cas. Il dis-
tingue les 200 premiers cas (groupe 1)
des 1300 suivants (groupe 2). Il observe:

— 4 % de refends capsulaires dans le
groupe 1 et 0,31 % dans le groupe 2;

— 3,5 % de ruptures capsulaires posté-
rieures dans le groupe 1 et 0,31 % dans
le groupe 2;

— 2% de noyau dans le vitré dans
le groupe 1 et 0 % dans le groupe 2,
(p < 0,001 pour toutes les comparaisons).

Le nombre de tentatives de docking
(mise en place de 'interface patient
sur la cornée du patient) passe de 1,5 a
1,05, 'incidence des contractions pupil-
laires post-laser passe de 9,54 1,23 % et
le nombre de tags (attaches résiduelles)
capsulaires antérieurs de 10,5 4 1,61 %.
Roberts conclut que la sécurité et la
qualité des résultats s’améliorent avec
I’expérience du chirurgien, ’adapta-
tion des techniques et I’amélioration
des machines.

Cependant, la littérature 2012 est assez
pauvre et les résultats concernant les
avantages des patients, essentiellement
en termes de précision réfractive, ne sont
pas probants pour le moment. Selon cer-
tains utilisateurs francais de ces lasers
qui ont pu en tester comparativement
les modeles (LensX et Victus) [4], la
courbe d’apprentissage est importante,
les résultats concernant le capsulorhexis
inconstants en fonction des machines, la
présence d'un technicien indispensable.
“Il est trop tot pour répondre quant a un
avantage patient, beaucoup de petites
séries ont été publiées avec des conclu-
sions hatives, les utilisateurs cherchant
a justifier leur investissement et les
détracteurs cherchant a justifier leur
attentisme.”

Dans une étude rétrospective menée a
Cochin [5] sur 18 patients, aucune diffé-
rence significative n’a été retrouvée entre
le groupe CCALFS et le groupe phaco-
émulsification. A la question “conseille-
riez-vous la CCALFS a vos proches par
rapport a la technique convention-
nelle?”,92,85 % des opérés ont répondu
non. Trois parce que I’appui est doulou-
reux, un parce que la procédure est lon-
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gue, un parce que les déplacements sont
génants et dix parce qu’ils ne voient pas
de différence.

Il est donc possible qu’il existe un avan-
tage de la CCALFS pour les patients,
mais il semble difficile a mettre en évi-
dence en ’état actuel des technologies et
des techniques. En revanche, la sécurité
des procédures, malgré plusieurs cas de
capsular block syndroms (éclatement du
sac capsulaire par surpression) publiés,
semble s’améliorer progressivement.

Ala recherche
d’un modéle économique

Le second aspect important de la CCALF
réside dans sa viabilité économique.

Selon P. Crozafon [6], le surcotit d'une
procédure de la CCALF incluant l’ac-
quisition du laser, sa maintenance et
le PI (Interface Patient) est de 497,5
euros par patient pour 600 cas annuels,
695 euros pour 300 cas et 1287,50 euros
pour 120 cas. Auxquels il faut rajouter
un surcott approximatif de 111,30 euros
pour une LIO torique, 375,42 euros
pour une LIO multifocale et 565 euros
pour une LIO multifocale torique. En
I’absence de copaiement (voire méme
dans I’hypothese d’un copaiement), il
n’existe probablement pas aujourd’hui
de modele économique viable pour les
procédures standard monofocales. En
revanche, il peut en exister un pour
les procédures réfractives incluant un
implant premium a condition que les
volumes soient suffisants. Il est cepen-
dant a parier, considérant I’évolution du
marché et ’'accroissement de la concur-
rence, que les prix des machines et ceux
des PI évolueront a la baisse dans un
futur proche.

“Le laser facilite l'utilisation des
implants premiums du fait du gain de
précision et les implants premiums faci-
litent le développement du laser du fait
des tarifs qu’ils autorisent” [6].

Le STIC FEMCAT [7]

A T’'instigation de Joseph Colin et de
I’équipe de Bordeaux va étre mise en
place une étude destinée a comparer les
résultats cliniques de la chirurgie de la
cataracte assistée par le LFS (CCALFS) a
la phacoémulsification, et a évaluer com-
ment cette technologie innovante peut
s’intégrer dans le paysage économique
frangais de santé. Outre le bénéfice
patient et les risques, cette étude s’ins-
crit dans une vision plus large en termes
de santé publique pour faire face a I’ac-
croissement du nombre de procédures de
cataracte que nous devrions rencontrer
dans les années a venir. Lhypothese de
recherche est que le ratio cotit/efficacité
pourrait étre meilleur que celui de la pha-
coémulsification, malgré un investisse-
ment initial supérieur a I’échelle de la
société. Il s’agit d'une étude prospective,
comparative randomisée, incluant cinq
centres et 2000 patients sur 24 mois.

L’objectif principal de cette étude est
I’évaluation médico-économique du
ratio cotit/efficacité et 'impact budgé-
taire de la diffusion de cette technologie.
L’objectif secondaire concerne la vision
et les complications peropératoires.

Nous attendons avec impatience les
résultats de cette étude utile et intelli-
gente, d’autant que la littérature est assez
pauvre pour le moment concernant les
résultats de la CCALFS.

Précision réfractive:
ol en sommes-nous?

Le laser femtoseconde pour le traitement
de la cataracte a mis en avant la nécessité
et des possibilités d’amélioration de la
précision réfractive. La chirurgie du cris-
tallin devient phacoréfractive, d’autant
que le site cristallinien est maintenant
un site réfractif a part entiere dans le
cadre de la chirurgie du cristallin non
opacifié. La chirurgie de la cataracte
constitue également une “opportunité

réfractive” qu’il ne faut pas manquer.
Chose a peine envisageable, il y a encore
quelques années, nous nous surpre-
nons a comparer la précision réfractive
de cette chirurgie du cristallin a celle
de la chirurgie réfractive cornéenne.
Ce d’autant que, pour certaines indi-
cations de traitement de la presbytie,
les deux sites (cristallinien et cornéen)
entrent en concurrence tant au niveau
des résultats que de la précision et des
prix. Force est de constater que malgré
des avancées significatives ces derniéres
années, la précision réfractive cristalli-
nienne n’égale pas celle des traitements
cornéens. Dans le cadre de la chirurgie
premium avec ou sans laser, I’erreur
réfractive n’est plus pergue comme un
aléa mais bien comme une complication.
La “promesse laser” accroit les obliga-
tions de précision. Reste a démontrer
que cette promesse sera tenue.

Les erreurs réfractives proviennent
essentiellement de quatre origines:

>>> Les erreurs de mesures de la lon-
gueur axiale et de la kératométrie: les
mesures interférométriques représentent
une amélioration majeure. La précision
de ces mesures est celle qui a le plus
augmenté

>>> Les formules de calcul et les
constantes demeurent un des princi-
paux facteurs limitants, en particulier
pour la prédiction de I’ELP. Méme si
les meilleures formules sont employées
en fonction de la longueur axiale (LA),
elles demeurent parfois imprécises
pour la prédiction de la position effec-
tive de I'implant dans 'eeil (Effective
Lens Position, ELP). Il est généralement
admis que pour des LA comprises entre
22,5 et 24,5 (72 % de la population), la
plupart des formules modernes dont la
SRKT sont performantes. Au-dela de
24,5 mm (20 % de la population), la for-
mule SRKT est plus précise. En dessous
de 22,5 mm (8 % de la population), les
formules de Holladay et Hoffer-Q sont
plus précises.




>>> La technique chirurgicale qui peut
comporter des variables dont celle du
capsulorhexis: un capsulorhexis inadé-
quat favorise I'imprécision de la position
de I'implant tant dans le plan frontal
qu’antéropostérieur (facteur de variation
de puissance effective). Il faut signaler
que la précision du capsulorhexis n’a
pas débutéavecle LFS, qu’en revancheil
est susceptible de la systématiser et donc
de se démocratiser. Cette taille de rhexis
influence d’autant plus la précision pour
certains dessins d’implants, cependant
dans des proportions moindres que les
parameétres de mesures préopératoires.
Signalons par ailleurs que nous igno-
rons actuellement les caractéristiques
“idéales” du capsulorhexis en fonction
des parametres de la LIO, pour une
précision optimale. Mettons a part les
implants placés dans le sulcus qui myo-
pisent systématiquement les patients et
dans des proportions peu prévisibles.

>>> Les implants dont le dessin, le
matériau et la puissance réelle (qui peut
varier) influencent le résultat: associés
aux caractéristiques du capsulorhexis,
les parametres de la LIO affectent I’Ef-
fective Lens Position (ELP) qui influence
notablement la précision du résultat
et peut évoluer dans le temps. Il n’est
pas certain que les dessins d’implants
actuels soient les mieux a méme de tirer
bénéfice d’un capsulorhexis “idéal”.

En 1992, en utilisant desmesures delalon-
gueur axiale par ultrasons, Olsen ventilait
les causes d’erreurs réfractives: 54 % lon-
gueuraxiale, 8 % kératométrie, 38 % ELP.
La précision des résultats s’étant notable-
ment accrue ainsi que celle des mesures de
lalongueuraxiale (grace essentiellement a
I'interféromeétrie), en 2007, en utilisant des
mesures interférométriques (IOL Master,
Zeiss), il ventilait les causes d’erreurs
réfractives: 36 % longueur axiale, 22 %
kératométrie, 42 % ELP.

En 2007, Olsen [8], en utilisant la bio-
métrie par interférométrie et des for-
mules optimisées, retrouve une erreur
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réfractive postopératoire moyenne de
0.43 Dcontre 0.92 Den 1992. 37,5 % des
patients présentent une erreur > 0.50 D
et7,6 % >1D.

En 2011, Aristodémou [9] avec les
méthodes biométriques les plus avancées
et des formules fiables (Hoffer Q, Holladay
1, SRK/T) retrouve sur 8108 yeux 25 %
d’erreurs réfractives > 0.50Det5 % > 1D.

<P<15D+0,5D,P>30+1D.

Norrby [10], en analysant les causes
d’erreurs réfractives, met en avant la
position effective de la LIO dans 'ceil
(Effective Lens Position, ELP) postopé-
ratoire: 35 % ; la mesure postopératoire
delaréfraction: 27 % ;la mesure préopé-
ratoire de la longueur axiale: 17 % ; etle
diametre pupillaire: 8 % (du fait de Ias-
phéricité). Il considére que lamesure de
la profondeur de la chambre antérieure
et le vault sont peu prévisibles et qu’il
est difficile de réduire ’erreur réfractive
moyenne en dessous de 0.4 D.

et1% >2D.

erreurs de mesure et de calcul.

Olsen [11], en optimisant les algorithmes
de prédiction de la profondeur de
chambre antérieure (Anterior Chamber
Depth, ACD), n’obtient qu'une améliora-
tion modeste de la précision réfractive.

valeur choisir?

Des progres sont donc a réaliser pour la
prédiction de ’ACD et de I’ELP si I'on
souhaite améliorer significativement la
précision réfractive postopératoire.

PreuBner [12] pointe les tolérances
des fabricants en termes de puissances
réelles des LIO par rapport aux puis-
sances affichées (norme ISO 11979): P
<15D+0,3D,15D<P=<25D+04D, 25

Enfin, en 2012, Olsen [13] (fig. 3)
confirme cette problématique de la
puissance réelle des LIO implantées en
utilisant des méthodes de ray tracing. Il
mesure la puissance in situ des LIO et
retrouve une erreur prédictive moyenne
par rapport a la puissance affichée de
0,26 +0,65(-2,4a+1,8D),12% >1D

On voit donc que si I’automatisation
du capsulorhexis par le LFS constitue
un élément positif, il ne pourra certai-
nement pas résoudre seul le probleme
de l’erreur réfractive postopératoire
qui demeure essentiellement liée aux

Le diametre du capsulorhexis est pro-
grammable et constant, mais quelle

Un diametre de 4,5 mm, fréquemment
reporté dans la littérature rend plus dif-
ficile la fragmentation du noyau mais
accroit la stabilité de la LIO, limitant
le risque de capture de 'optique par le
rhexis ainsi que le tilt. Il augmente le

Erreur (D) Erreur (D)
25 2,5
.o '=-0,05; p>0, 2,0
75 15
1,0 1,0
75 0,5
0,0
75 -0,5
-1,0
K5 -1,5
2,5 T T T T T T T 2,5 T T T T
5 o 5 10 15 20 25 30 35 40 20 22 24 26 28 30

10L power (D) 10L power (D)
Erreur moyenne de prédiction: 0,26 + 0,65 (-2,4 a +1,8 D) pupille de 3 mm
88%+1D=>12%>1D

99 % +2D=>1%>2D

FI1G. 3: Erreurs de puissance d'implant mesurées in situ. D’aprés [13].
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recouvrement de 1’optique par le cap-
sulorhexis, contribuant a lutter contre
I’opacification de la capsule postérieure
(OCP). En revanche, pour les LIO angu-
lées, il rend moins prédictible la posi-
tion effective de la LIO (Effective Lens
Position, ELP) indispensable a la préci-
sion réfractive postopératoire.

De manieére surprenante, Nagy [14], sur
une série de 54 capsulorhexis de 4,5 mm,
retrouve a une semaine un recouvre-
ment incomplet de ’optique par le cap-
sulorhexis dans 28 % des cas dans le
groupe manuel mais surtout dans 11 %
dans le groupe FS, en utilisant une LIO
acrylique hydrophobe souple 3 piéces
angulée de diametre 6 mm dont le cen-
trage est un des meilleurs possibles.

Un diametre supérieur (5,2- 5,5 mm)
rend la fragmentation plus efficace et
sire mais accroit notablement le risque
d’instabilité de la LIO et de tilt. Par
ailleurs, le recouvrement de I'optique
par le capsulorhexis sur 360 ° est peu
probable pour la plupart des designs,
rendant la lutte contre 'OCP aléatoire.

Le diameétre du capsulorhexis est fixe et
dépend généralement de celui de la LIO
mais sa proportion par rapport a celui du
sac varie, rendant les phénomenes de cica-
trisation sacculaire encore peu prévisibles.

Le LFS permet un excellent centrage du
capsulorhexis, mais par rapport a quoi?
Dans la plupart des études, le capsu-
lorhexis est centré sur la pupille, comme
c’estle cas pourles capsulorhexis manuels.
Or la quasi-totalité des LIO se centrent sur
I’équateur, d’oti un décalage possible entre
l'optique et le capsulorhexis, quel que soit
le design delaLIO. Enrevanche, il est pos-
sible qu’avec le LFS, le capsulorhexis se
centre sur le limbe, ce qui pourrait offrir
des possibilités pour le futur.

L’automatisation partielle du capsu-
lorhexis n’engendrera qu'une améliora-
tion minime de la précision réfractive qui
dépend de nombreux autres parametres.

Ce n’est qu’en intervenant sur tous les
parametres pré- et peropératoires que
nous pourrons nous approcher de la
précision réfractive de la chirurgie cor-
néenne dont nous sommes actuellement
éloignés. L'automatisation du capsu-
lorhexis, bien qu’utile, ne représente
isolément qu’un apport minime.

Lastigmatisme cornéen:
il faut en finir

Il est temps d’en finir avec’astigmatisme
cornéen préopératoire! Parce que I’astig-
matisme résiduel représente une géne
fonctionnelle pour le patient (fig. 4),
qu’il génere des colits supplémentaires
de correction optique et que celle-ci cor-
rige moins bien I’astigmatisme qu’une
correction intraoculaire et réduit le
champ visuel. Par ailleurs, nous dispo-
sons enfin en 2013 d'une gamme d’im-
plants toriques performants, pouvant étre
positionnés précisément et suffisamment
stables dansle temps aprés 'intervention.

L’amélioration de la précision réfractive
essentiellement liée aI’amélioration des
mesures préopératoires et des dessins
d’implants nous a sensibilisés a la qua-
lité du résultat réfractif postopératoire.
La réduction de la taille des incisions
devenues proches de la neutralité en
termes d’astigmatisme chirurgicalement
induit nous incite a prendre en charge
les défauts résiduels. Les implants
asphériques vont dans ce sens et se sont
imposés, car ils ne nécessitent aucune
mesure spécifique de notre part pour le
moment. Les implants toriques consti-
tuent’aboutissement logique et évident
de ces évolutions récentes.

Qu’est-ce donc qui explique que seule-
ment 3 a 4 % des LIO implantées soient
toriques alors que 40 % des opérés pré-
sentent un astigmatisme cornéen préo-
pératoire > 1 D, et parfois plus dans cer-
taines populations [15] ? Une des raisons
estla sous-estimation de I’organisation et
de la technique nécessaire a 1’obtention

FIG. 4: Impact visuel de I'astigmatisme résiduel.
A: sans astigmatisme. B: astigmatisme 1.0 D. C:
astigmatisme 2.0 D.

d’un bon résultat. Certes, 'utilisation
d’implants toriques est simple dans son
principe mais ’obtention d’un résul-
tat constamment précis nécessite une
rigueur a toutes les étapes. Les efforts
techniques et logistiques nécessaires
ne peuvent étre consentis que par une
forte motivation du chirurgien. Celle-ci
est parfaitement justifiée par la qualité
des résultats obtenus, la satisfaction des
patients et le peu de contre-indications
ou de surprises postopératoires, comme
on peut en rencontrer parfois avec les LIO
multifocales. La correction systématique
des astigmatismes cornéens préopéra-
toire & partir d'une certaine valeur (1 D
pour certains, surtout s’ils sont obliques,
=1,5D, en ce qui me concerne) se doit de
devenir larégle en 2013 et comporte une
valeur ajoutée a la chirurgie de la cata-
racte. 94 % des patients disent se passer




de lunettes en vision de loin dans les cas
d’implantation torique bilatérale.

1. En consultation

Lorganisation du cabinet ne doit pas for-
cément étre bouleversée, mais elle doit
comporter de quelque maniére que ce soit:

>>> La mesure et le repérage des
valeurs d’astigmatisme concernées par
le chirurgien ou son assistante: la sélec-
tion du patient est relativement aisée,
une fois exclues les contre-indications
qui sontrares en pratique. Chacun fixera
le seuil de correction en sachant que les
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premiers cas bénéficient plus volontiers
aux astigmatismes plus importants qui
sont toujours plus demandeurs sponta-
nément et plus satisfaits de leurs résul-
tats. Avec la pratique et la confiance, les
valeurs diminuent rapidement.

>>> La réalisation de kératométries
et d’'une topographie cornéenne: ces
mesures sont grandement facilitées
par les nouvelles technologies de type
Aladdin (fig. 5) (Topcon), qui réalisent
simultanément mesure interférométrique
de longueur axiale, kératométrie, topo-
graphie cornéenne et calcul d’implant
torique avec tous les modeles les plus

F1G. 5: Biométre, topographe Aladdin.

répandus (fig. 6). Elles permettent un
gain de temps, d’efficacité, de fiabilité et
de sécurité. Nous avons réalisé une série
préliminaire avec Aladdin qui retrouve

Aladdin Zeiss IOL Master Lenstar LS 9oo Al-Scan
Axial length 15-38 mm 14-38 mm 14-32 mm 14-40 mm
Corneal Radii-keratometry 3,3-37.5 mm 5-10 mm 5-10,5 mm 5-13 mm
£ | ACD 1,5-5,5 mm 1,5-6,5mm 1,5-5,5 mm 1,5-6,5 mm
[
g White to white 6-18 mm 8-16 mm 7-16 mm 7-14 mm
E. Corneal Thickness (CT) 300-800 um 250-1300 pm
% Lens Thickness 0,5-6,5 mm
Pupillometry 0,5-10 mm 2-13mm 1-10 mm
Display scale 0,01mm 0,01 mm 0,01 mm 0,01 mm
SRK 11, SRK'11, SRK 11, SRK,
SRK/T, SRK/T, SRK/T, SRK 11,
P Holladay 1, Holladay 1et 2, Holladay 1, SRK/T,
= Hoffer-Q, Hoffer-Q, Hoffer-Q, Binkhorst,
g Haigis, Haigis Haigis Holladay,
= Camellin-Calossi Hoffer-Q,
Haigis,
Camellin-Calossi
Corneal Map v
w
v . a
E Zerinke analysis v/ X X
< . o
@ | Dynamic pupillometry v/
2 | static pupillometry in different light conditions Yes, images . .
= Single image . .
(e] sequences X ambient light Single image
Controlled condition 8
AL Michelson Laser Doppler Laser Doppler Laser Doppler
Y interferometer interferometer interferometer interferometer
o
% Keratometry Placido disk Led patterns Mire rings Mire rings
& |ACD Slit lamp (horizontal | Slit lamp Interferometer Scheimpflug image
segment image) horizontal segment

F1G. 6: Comparaison des biomeétres interférometres.




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 202_Avril 2013_Cahier 1

CATARACTE

F1G. 7: Calculateur d'implant torique (Alcon).

des résultats trés fiables comparés aux
meilleures technologies existantes. Ils
seront a confirmer sur de plus grands
échantillons et les constantes A vérifiées
en fonction des formules de calcul.

>>>L'information spécifique au patient
concernant la correction de I’astigma-
tisme: en cela, la fiche rédigée par la
SAFIR et la SFO est tres utile et suffi-
sante (http://www.safir.org/index.php/
Sample-Data-Articles/fiches-safir.html).

>>> Linformation concernant le surcoiit
qui est modéré comparé a celui d’une cor-
rection optique de I'astigmatisme: pour la
plupartdesmodeles disponibles, le surcotit
avoisine 75 euros avec une tendance glo-
bale aladiminution des prix. Un devis écrit
devra étre remis et signé par le patient.

>>> Le calcul et la commande de I'im-
plant (fig. 7): pour ceux qui ne disposent
pas de calculateurs intégrés, différents
calculateurs tres faciles d’utilisation
sont disponibles sur Internet. L'implant
est généralement commandé en double
pour assurer la sécurité du geste en cas
de dommage au premier implant (fig. 8).

Une fois le circuit en place, la perte
de temps diminue rapidement
jusqu’a devenir peu significative. Le
bénéfice patient est significatif quant
a lui.

Fi1G. 8: Implants toriques acrylique hydrophobe
Alcon, acrylique hydrophile Zeiss.

2. Au bloc opératoire

>>> Le marquage de I’axe: le marquage
constitue une étape importante et doit
étre le plus précis possible. Il en existe
de toutes sortes. Le systéme le plus précis
concernant la déviation del’axe estle sys-
téme pendulaire. Le plus précis concer-
nant ’alignement vertical est le systeme
a aplanation monté sur lampe a fente. Le
systeme a bulle est moins performant [16].

>>> Le positionnement de la LIO sur
I’axe d’astigmatisme (fig. 9): si le mar-

F1G. 9: Etapes du positionnement d'une LIO torique sur son axe définitif.
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quage est convenable, le positionnement
est relativement aisé. Le capsulorhexis
ne doit pas étre trop grand pour assu-
rer la stabilité de 'implant. Il faut préter
attention a quelques points:

> Prépositionnerl’axe dela LIO 202 30°
avant la position définitive, dans le sens
horaire.

> Retirer toute la substance viscoélas-
tique devant et derriere la LIO.

> Assurer |’étanchéité de I'incision pour
éviter ’effacement de chambre anté-
rieure.

> A l’aide d’un manipulateur, s’appro-
cher trés progressivement de la position
définitive avec une chambre antérieure
conformée par l'irrigation.

> Positionner correctement le micros-
cope au-dessus de la LIO pour éviter les
erreurs de parallaxe.

Presbytie:1a bataille
des intermédiaires

On essaie toujours de lever les obstacles
séparant les 4 % de LIO multifocales
posées de 100 % de presbytes post-
opératoires apres chirurgie du cristallin.
Nous butons toujours sur la gestion des
rares patients insatisfaits qui nécessitent
beaucoup de temps et d’attention. Par
ailleurs, malgré une sélection rigoureuse
des patients, le respect des contre-indi-
cations et une information pertinente,
les quelque 20/20 unhappy continuent
anous freiner.

L’année 2012 a été marquée par l’arri-
vée de plusieurs implants multifocaux
favorisant la vision intermédiaire et de
loin par rapport a la vison de pres. Ils
viennent compléter I’arsenal des pos-
sibilités. Ils sont destinés aux patients
dont les activités sont prédominantes
de loin, qui souhaitent une meilleure
vision intermédiaire, et pour lesquels
on veut limiter les effets secondaires de
lamultifocalité (diminution de la vision
des contrastes, halos, éblouissements).

L’'implant Restor 2.5 (Alcon) (fig. 10)
comporte une addition de 2.5 (+ 2 au
plan des lunettes), 7 marches diffractives
sur une zone de 0,938 mm. L'énergie
lumineuse est répartie a 69,4 % de loin
et 18 % de pres.

L’implant Lentis Comfort (Topcon)
(fig. 11) avec son addition de +1.5 est
uniquement destiné a la vision de pres et
intermédiaire. Son prix est assez proche
de celui d’'une LIO monofocale. Une cor-
rection de pres est nécessaire.

LIO préchargées: 2013,
I’apogée, enfin

Le préchargement représente la forme
ultime de I'injection des lentilles intra-
oculaires (LIO) actuelles dans la mesure
ot elle permet un gain de temps de fia-
bilité et de sécurité du fait de ’absence
de manipulation de I'implant par le

Zone réfractive
centrale (0,938 mm)

Structure diffractive apodisée
(3,4 mm)

Zone réfractive périphérique
(2,6 mm)

F1G. 10 : Implant multifocal vision intermédiaire Restor + 2,5 (Alcon).

F1G. 11: Implant multifocal vision intermédiaire
Lentis comfort + 1.5 (Topcon).

chirurgien. L'année 2012 a vu ’arrivée
simultanée d’un grand nombre d’injec-
teurs préchargés, en particulier destinés
ades LIO faites d’acrylique hydrophobe.
1l s’agit la d’un tournant marquant.

Les implants préchargés n’avaient mani-
festement pas la place qu’ils devaient
avoir, et ce pour plusieurs raisons:

1. Les aspects économiques: ils consti-
tuent un surcott pour les compagnies
aussi bien pour leur développement que
pour leur commercialisation parrapport
aux injecteurs existants.

2. Les brevets concernant les injecteurs:
ils empéchent d’associer les meilleures
idées sur un méme produit.

3. Lafiabilité mécanique lors du pliage et
de I'injection de la lentille intraoculaire
(LIO) a beaucoup progressé mais I'utili-
sation de piéces plastiques et le stockage
simultané de la lentille et de I'injecteur
rendent beaucoup plus délicat I’obten-
tion d’une reproductibilité constante. Du
point de vue mécanique, on peut distin-
guer deux types d’injecteurs:

>>> Les premiers plient et poussent
PIimplant en une seule étape: Acrysert
C, Alcon; iTec, AMO EYE Cee NZ1,
Cromapharma; Micro 123, Physiol;




Genium, LCA. Ils ont en général un char-
gement a plat, un poussoir rigide, et sont
bien adaptés aux implants avec des anses
en C. IIs sont toutefois limités a des inci-
sions au minimum de ’ordre de 2,2 mm.

>>> Les seconds nécessitent une
étape de pliage préalable a I'action
de pousser: Isert, Hoya; Bluemixs,
Zeiss; Accuject PRO, Medicel ; Artis PL,
Cristalens. Le chargement est en général
latéral (sauflsert), le poussoir a une extré-
mité souple et ils sont bien adaptés aux
implants quatre anses. Ils autorisent des
tailles d’incisions 1égerement inférieures.

4. La capacité de glissement des car-
touches constitue un enjeu majeur de
I’injection et plus particulierement en
ce qui concerne le préchargement et la
micro-incision. Il existe trois principales
possibilités:

>>> La premiere et la plus répandue
consiste a inclure dans le polypropy-
léne de la cartouche un agent glissant
(blooming agent), fréquemment ’acide
pationique, qui apparaitra a la surface de
la cartouche apres stérilisation. Ces car-
touches sont habituellement stérilisées
a ’oxyde d’éthylene, mais si elles sont
associées a des LIO faites de matériaux
acryliques hydrophiles, elles doivent
I’étre a la vapeur comme la LIO. Il existe
alors un risque de relargage de mono-
meéres glycérides ou d’agent glissant
dans le liquide de conservation suscep-
tibles d’étre captés (et conservés) par le
matériau hydrophile. Leur responsabi-
lité a été évoquée dans la survenue de
TASS syndromes apres utilisation de
certains injecteurs préchargés destinés a
des LIO faites d’acryliques hydrophiles.

>>> La seconde possibilité de plus en
plus utilisée consiste en un traitement
de surface (coating) tel le polyvynile
pyrolidone (PVP) qui peut étre hydro-
phile ou hydrophobe.

>>> Latroisiéme possibilité est ’'emploi
d’une technologie plasma modifiant
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les propriétés de surface du matériau.
L’amélioration des capacités de glisse-
ment permet de limiter les contraintes
mécaniques sur les pistons, d’améliorer
la sécurité et la facilité d’injection pour
le chirurgien, et enfin de réduire la taille
d’incision.

5. La sécurité microbiologique doit étre
assurée lors de l'utilisation des injec-
teurs préchargés comme pour toute
procédure. Des TASS syndromes ont été
rapportés principalement avec des LIO
faites de matériaux acryliques hydro-
philes, mais également (plus rarement)
acryliques hydrophobes. La plupart des
produits n’ont jamais été associés a des
TASS syndromes. La difficulté vient de
la complexité des mécanismes en cause.

6. Réduire la taille d’incision consti-
tuait jusque récemment un des facteurs
limitants majeurs a la généralisation des
injecteurs préchargés dans la mesure
ot la taille d’incision de référence en
chirurgie de la cataracte est aujourd’hui
comprise entre 1,8 et 2,2 mm, plus
proche de 2,2 mm. Or, jusqu’il y a peu,
les injecteurs préchargés n’étaient pas
compatibles avec de telles valeurs, mais
plus proches de 3 mm. Cela a beaucoup
évolué, d’abord pour les LIO faites de
matériaux acryliques hydrophiles (struc-
turellement plus déformables), puis
pour celles faites d’acryliques hydro-
phobes [17-18]. Pour appréhender cette
problématique, il faut considérer que le
diametre interne du tunnel d’injection
doit étre de 1,6 mm pour une incision
de 2,2 mm, de 1,25 mm pour une inci-
sion de 1,8 mm et de moins de 1 mm
pour une incision de 1,4 mm, alors que
le diametre optique de la plupart des LIO
est de 6 mm [19]. Cela laisse imaginer
les contraintes mécaniques s’exergant
sur les parois du tunnel d’injection lors
du passage de I'implant. Les valeurs au
niveau du biseau peuvent atteindre 15
newtons. La cornée est un tissu peu élas-
tique et on considere que la déformation
qui lui est imposée ne doit pas dépasser
15 % si I’on souhaite éviter un étire-

ment irréversible générateur d’instabi-
lité (étanchéité, astigmatisme induit). I1
est toujours préférable d’agrandir une
incision que de la traumatiser. En cas de
rupture du tunnel d’injection, un stress
estimmédiatement transmis a 'incision
etalaLIO.

De nombreuses améliorations ont
récemment été apportées aux injecteurs
préchargés afin d’accroitre la sécurité
microbiologique, la fiabilité mécanique
et la performance en termes de taille
d’incision, ce qui explique le phéno-
meéne d’accélération auquel nous assis-
tons en 2013. Le nombre de produits
commercialisés s’accompagne d’un
accroissement significatif du nombre
d’injections préchargées en France, pays
européen en pointe dans ce domaine.

Les injecteurs destinés a des LIO faites
d’acryliques hydrophobes (fig. 12)
posant moins de problémes de sécurité
microbiologique du fait (entre autres)
de la stérilisation concomitante de 'in-
jecteur et de la LIO par I’oxyde d’éthy-
lene, le principal challenge a consisté a
réduire la taille de I’incision alors que le
matériau d’implant estbeaucoup moins
déformable que 'acrylique hydrophile,
tout en conservant une bonne fiabi-
lité. Pour certains, on a fait plier la LIO

F1G.12: Injecteurs préchargés acryliques hydro-

phobes (AMO, Alcon, Hoya).
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par le chirurgien et non par le piston
(Isert 250, Hoya; Artis PL, Cristalens),
contournant ainsi un important pro-
bléeme mécanique. Pour d’autres, on est
intervenu sur plusieurs points simulta-
nément pour améliorer la performance
et lareproductibilité (Acrysert C, Alcon).
Certains injecteurs préchargés (Accuject,
Medicel) ont été congus pour injecter
aussi bien des LIO faites d’acryliques
hydrophiles qu'hydrophobes. Ce pro-
duit utilise le principe de la visco-injec-
tion et comprend un embout de piston
déformable en silicone. La chambre
de chargement munie d’ailettes de fer-
meture est suffisamment volumineuse
pour accueillir différents dessins d’im-
plant. Son tunnel d’injection est suffi-
samment résistant pour la plupart des
implants, bien que parfois limité pour
lesacryliques hydrophobes. Dans sa ver-
sion hydrophile, la chambre de charge-
ment contenant I'implant est conservée
dans un conteneur humide séparé, le
tunnel d’injection et le corps sont secs.
Dans sa version acrylique hydrophobe,
I’ensemble est en milieu sec. L'injecteur
préchargé MDJ quant a lui comprend un
appendice destiné a plier les LIO hydro-
phobes ou hydrophiles dans la chambre
de chargement grace a la force du chirur-
gien, puis est retiré avant I'injection.

Concernant les injecteurs préchargés
destinés a des LIO faites d’acryliques
hydrophiles (fig. 13), les améliorations
sont de nature diverse:

— Changement des matériaux de car-
touches avec introduction de nouveaux
matériaux comme le polyimide.

— Limitation des éléments en milieu
humide, en particulier le tunnel d’in-
jection et pour certains modeles le corps
de I'injecteur.

— Optimisation des liquides de conser-
vation et modification des conteneurs.

— Modification des agents glissants en
privilégiant les traitements de surface
ou les plasmas parrapport au blooming
agents.

—Enfin, modification des modes de sté-
rilisation.

F1G.13: Injecteurs préchargés acryliques hydro-
philes (LCA, Zeiss).

La plupart des modeles sont devenus
compatibles avec la micro-incision du
fait d’innovations réelles.

Les injecteurs préchargés constituent
une avancée importante pour une injec-
tion stire et rapide des lentilles intra-
oculaires. Les tailles d’incisions pos-
sibles rejoignent celles des injecteurs
non préchargés. Méme s’il demeure
quelques écueils a leur généralisation,
I’année 2013 constitue indéniablement
un virage dans I’évolution de I'injection
préchargée par ’accroissement brutal
du nombre et de la qualité des produits
Proposés.

Motorisation des injections:
I'avénement

Les injecteurs préchargés permettent
une automatisation partielle de I'injec-
tion, accroissant la fiabilité et la repro-
ductibilité. Reste a prendre en charge
le contréle de 'injection, c’est-a-dire la
vitesse d’avancée du piston. En effet, le
chirurgien accumule une quantité impor-
tante d’énergie dans I'injecteur lors du
pliage, puis du passage de la chambre de

chargement dans le tunnel d’injection,
puis dans la chambre antérieure. Cela
d’autant qu’il utilise une technique a
la berge générant des contre-pressions
supplémentaires ou un injecteur a pis-
ton monomanuel dont le contréle est
beaucoup plus aléatoire que pour les
pistons avis. Enfin, les LIO en matériaux
acryliques hydrophobes, d’autant qu’ils
sont de forte puissance, moins défor-
mables et générant plus de friction sur
les parois des injecteurs, contribuent éga-
lement a augmenter le stress mécanique.
Dans certains cas, la pression au niveau
du biseau peut s’élever a 15 newtons
avant de s’effondrer lors de la libération
delaLIO. Quelles peuvent étre les consé-
quences de cette absence de controle?
Dans certains cas, la LIO peut étre injec-
tée a’extérieur de 'ceil, car la vitesse est
inadéquate. Dans d’autre cas, 'implant
peut partir comme une fléchette dans
la chambre antérieure, créant des dom-
mages plus ou moins séveres.

La solution INTREPID Autosert, Alcon
(fig. 14), consiste en une motorisation
de I'injection permettant une vitesse
constante (et préréglée) de I’avancée
du piston quelle que soit la contre-pres-
sion. L’énergie électrique alimente une
vis sans fin qui fait avancer le piston de
maniére constante. De cette manieére, le
contréle de I’'avancée de la LIO est total

F1G. 14 : Injecteur motorisé Autosert (Alcon).
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Chirurgie réfractive:
quoi de neuf?

— D. GATINEL

Fondation A. de Rothschild, CEROC,
PARIS.

epuis I’avenement des tech-

niques de chirurgies photo-

ablatives au laser Excimer
dominées par le Laser assisted in-situ
keratomileusis (Lasik) et la Photo-
Kératectomie a visée réfractive (PKR),
la chirurgie réfractive n’a pas connu de
révolution mais une succession d’évo-
lutions. La myopie, cible initiale de ces
techniques introduites il y a un peu plus
de 20 ans, représente toujours leur prin-
cipale indication. Les suites opératoires
indolores et I’élargissement des indi-
cations procurées par le Lasik vis-a-vis
de la PKR avaient de quoi rendre cette
derniére peu attractive, voire obsolete
comme la kératotomie radiaire. Pourtant,
la PKR demeure toujours en 2013 une
technique de choix pour les myopies
faibles et moyennes, méme pour les
chirurgiens rodés et ayant acces a des
centres de chirurgie réfractive équipés
pour le Lasik.

Malgré une récupération plus lente, la
géne et les douleurs oculaires ressenties
au décours immédiat de I'intervention,
la PKR conserve un atout vis-a-vis du
Lasik: une meilleure préservation de
la rigidité biomécanique de la cornée,
sans avantage réel pour les cornées
saines pour lesquelles la sécurité du
Lasik a long terme est avérée, mais qui
revét une importance capitale en cas de
forme infraclinique de kératocone. Par
ailleurs, la PKR est aussi efficace que le
Lasik pour la correction des myopies
faibles et moyennes (jusqu’a 6 dioptries
environ). Une méta-analyse récente
a été consacrée a l’analyse d’études
publiées et consacrées a la comparaison
entre les résultats de la PKR et du Lasik
pour la correction de la myopie faible
et moyenne [1]. Malgré certains biais
statistiques retrouvés dans la plupart
de ces études publiées, il ressort claire-
ment et sans surprise que le Lasik permet
une récupération initiale plus rapide et
confortable. Au bout d’un an, aucune
différence significative n’a été retrouvée
entre les résultats visuels ou le nombre
de complications observés aprés Lasik et
PKR; ces deux techniques sont aussi effi-
caces ’'une que I’autre pour la correction
de la myopie faible et moyenne.

Les indications respectives du Lasik et
delaPKR pourla correction de lamyopie
découlent de divers parametres. Le degré
de myopie, la présence d’un astigma-
tisme associé, I’état de la surface oculaire
sont moins déterminants que le risque
d’ectasie cornéenne postopératoire, qui
concerne essentiellement la technique
du Lasik. Cette complication réalise un
tableau de kératocone évolutif, marqué
par une augmentation de la cambrure

de la cornée, et d’un retour progressif et
rapide de lamyopie et d’'un astigmatisme
irrégulier. Le principal facteur de risque
d’ectasie post-Lasik est la présence d 'une
forme infraclinique débutante de kérato-
cone (kératocone dit “fruste”), qui cor-
respond a une fragilité biomécanique
de la cornée. A moins de faire la preuve
de I’absence de forme infraclinique de
kératocone, il faut reconsidérer I'indi-
cation de Lasik, méme pour une petite
amétropie, devant certains “atypismes”
topographiques. Toutefois, si certains
chirurgiens préconisent une abstention
chirurgicale au moindre doute, d’autres
proposent la réalisation d’'une PKR:
en effet, parmi les (rares) cas d’ectasie
rapportés apres chirurgie réfractive cor-
néenne, le nombre d’ectasies observées
au décours d’une PKR est tres faible. Le
Lasik requiert la réalisation d’un capot
épithélio-stromal, sous lequel est réali-
sée la photoablation cornéenne au laser
Excimer, alors que la technique de PKR
consiste a délivrer la dite photoablation
en surface de la cornée, apres retrait du
feuillet épithélial superficiel. Le volume
constitué par le capot de Lasik est net-
tement supérieur a celui que cotite une
photoablation pour myopie moyenne,
et méme si le capot est “reposé” apres
Lasik, il ne joue plus vraiment de role
de soutien biomécanique pour le mur
cornéen. Enfin, la découpe du capot
intéresse un diametre plus large de mem-
brane de Bowman et de stroma antérieur,
qui sont les structures les plus résis-
tantes de la cornée. La PKR permet ainsi
I’épargne d’une bonne partie du stroma
antérieur vis-a-vis du Lasik. La rareté de
I’ectasie cornéenne apres PKR tranche
curieusement avec les conditions deréa-
lisation de cette technique dans le passé:




il y a 15 ou 20 ans, les examens topo-
graphiques de la cornée n’étaient pas
aussi précis et poussés qu’aujourd hui
pour le dépistage des formes précoces de
kératocone infraclinique... alors que le
degré de correction de lamyopie délivré
était souvent plus élevé; actuellement, la
limite supérieure pour la correction de la
myopie en PKR est proche de 6 D, mais
ala fin des années 1990, voire au début
des années 2000, des corrections de 10D,
voire plus, n’étaient pas exceptionnelles.

Afin d’éclairer de maniére objective
les résultats de la PKR pour les cor-
nées “fragiles”, nous avons étudié le
devenir des yeux opérés de chirurgie
réfractive par PKR (laser de surface)
alors qu’ils présentaient des anomalies
évocatrices de kératocone infraclinique
a la topographie préopératoire [2]. Le
diagnostic de kératocone infraclinique
était posé de maniere objective mais
rétrospective, grace a un logiciel d’ana-
lyse topographique (Corneal Navigator,
Nidek). Ce logiciel utilise les données
de la topographie spéculaire antérieure
(réflexion d'un disque de Placido). Tous
les patients opérés avaient certes béné-
ficié d’'un examen topographique lors
de leur premiere consultation grace au
topographe aberrometre OPD scan II
(Nidek), mais au moment de I'inclusion
des patients opérés, celui-ci n’était pas
équipé du logiciel Corneal Navigator.
L'examinateur était alors conduit a inter-
préter la carte topographique et a fon-
der son jugement sans le recours a des
indices quantitatifs objectifs. Le choix de
la réalisation d’une technique de PKR
plutot que de Lasik fut cependant dicté
dans la plupart des cas par la détection
d’éléments topographiques jugés sus-
pects de maniere subjective, faisant ainsi
planer le risque d’ectasie postopératoire
siun Lasik était effectué. Les cartes spé-
culaires de ’OPD scan (Nidek) étaient
systématiquement complétées de celles
fournies par le topographe d’élévation
Orbscan (Bausch+Lomb), et du recueil
d’éléments cliniques comme un terrain
atopique, ou des antécédents familiaux
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de kératocone. Lors du déroulement de
I’étude, 1'utilisation rétrospective du
logiciel Corneal Navigator a donc été
effectuée a posteriori, en reprenant les
données topographiques brutes préopé-
ratoires stockées dans ’appareil.

En analysant toutes les cartes topogra-
phiques d’yeux ayant bénéficié d’une
correction au laser Excimer de la myo-
pie par PKR entre 2004 et 2007, nous
avons identifié 62 yeux (42 patients)
qui présentaient avant I’intervention un
score positif de détection topographique
objective pour le kératocone suspect. Sur
le plant réfractif, la moyenne du défaut
optique a corriger en préopératoire était
proche de 3.5 D pour la myopie, et de
1 D pour l’astigmatisme. Les anomalies
topographiques fréquemment notées
comprenaient un astigmatisme oblique

prononcé, un aspect en “nceud papillon”
asymétrique, un aspect de “SRAX”
(déviation de I’axe d’'un hémi-méridien
le plus cambré). L'épaisseur moyenne
des cornées opérées était proche de
530 microns en préopératoire, et de
470 mirons apres la chirurgie (pour une
photo-ablation moyenne centrale d’envi-
ron 60 microns). Nous avons pu contac-
ter et/ou examiner 33 patients (soit un
total de 49 yeux sur un total de 62).
Aucun de ceux-ci n’a développé d’ec-
tasie cornéenne apres cing ans de recul
(fig. 1 A et B). Ces résultats semblent
confirmer ’absence de risque d’ectasie
pour les myopies faibles et moyennes
opérées en laser de surface pour les
yeux atteints de formes suspectes de
kératocone. Dans certains de nos cas, le
diagnostic de suspicion de kératocone a
pu étre posé de maniere “abusive” parle

F1G. 1A: Une patiente myope de 29 ans, sans antécédents personnels ou familiaux particuliers, est adres-
sée pour chirurgie réfractive: la réfraction (verres de lunettes) & droite (OD) est: -6.25 (-0.25 x 175°), et &
gauche (OG): -4.50 (-1.25 x 5°). L'acuité visuelle est de 10/10 en monoculaire avec ces corrections. En haut,
cartes topographiques spéculaires et d’élévation Orbscan: les cornées sont fines (point le plus fin: 508
microns OD et 502 microns OG). Lénantiomorphisme (symétrie entre les yeux droit et gauche) est faible.
En bas, cartes de topographie spéculaire (OPD SCAN):la cornée de I'ceil gauche présente des indices topo-
graphiques anormaux. Le logiciel Corneal Navigator classela carte de I'ceil gauche comme présentant 74 %
de similarité avec une forme suspecte de kératocone. Lasymétrie verticale est ici évidente car une échelle
personnalisée a été utilisée. Cette patiente a été opérée de PKR en 2006 (laser Nidek EC 5000, zone optique
de 6 mm, application de mitomycine 0,02 % : 10 secondes).
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F1G. 1B: Cartes topographiques cornéennes spéculaires (OPD SCAN, mode instantané) réalisées en 2008,
2 ans apreés la réalisation d'une PKR bilatérale. Lacuité visuelle était de 10/10 sans correction en mono-
culaire (OD et OG), et 12/10 en binoculaire. En 2012, l'acuité visuelle était toujours de 12/10, et la patiente

visuellement asymptomatique.

logiciel d’analyse du topographe (cas de
“fausse positivité”). Seuls une dizaine de
cas d’ectasie post-PKR ont été rapportés
dans la littérature. La fréquence exacte
de cette complication dans la population
de myopes opérés par PKR est difficile
a estimer; elle pourrait étre moindre
que celle du kératocone “naturel” dans
la population des myopes non opérés.
Ceci renforce I'impression d’innocuité
du laser de surface (PKR) vis-a-vis des
formes infracliniques de kératocone.
Par ailleurs, les cas rapportés d’ectasie
post-PKR pourraient relever d'un événe-
ment “fortuit” ('ectasie serait apparue
méme en I’absence de PKR, I’évolution
naturelle du kératocone infraclinique
vers une forme manifeste observée
au décours de la chirurgie de surface
constituant alors un “hasard de calen-
drier”). Il estintéressant de noter que ces
résultats rassurants ont été observés en
I’absence de réalisation concomitante
d’un cross-linking.

En conclusion, les résultats de cette
étude confirment que la réalisation
d’une correction de la myopie par PKR
chezles yeux myopes avec “cornée aty-
pique ou suspecte” est possible et ne
semble pas aggraver ou accélérer 1’évo-
lution de la déformation cornéenne
initiale. Un recul plus important et
des études complémentaires seront

nécessaires pour valider pleinement
ces conclusions.

En attendant, il est intéressant de mettre
ces résultats en perspective avec ceux
d’une étude effectuée dans un centre
de chirurgie réfractive a “fort volume”,
ou opérent de nombreux chirurgiens.
Les proportions respectives de Lasik
et PKR (ou technique de surface, ex.:
Lasek) réalisées dans ce centre ont été
étudiées et comparées au cours des
années 2008-2011. En 2008, sur un total
de 3521 yeux myopes opérés, 53,90 %
le furent en Lasik, et 46,10 % en PKR.
En 2011, la proportion d’yeux opérés en
Lasik n’était plus que de 28,02 %, contre
71,98 % pour la PKR (pour un total de
4350 yeux). Selon les auteurs, cette ten-
dance s’explique par une attitude de pru-

dence qui fait que malgré les avantages
évidents du Lasik en matiere de confort
et de rapidité de récupération visuelle,
la constatation d’un risque estimé d’ec-
tasie méme minime orienterait le choix
du chirurgien vers une technique de
photoablation de surface, et ce malgré
la possibilité de découpes fines au laser
femtoseconde, et de photoablation éco-
nomes en tissu cornéen.

En 2013, si le Lasik demeure la tech-
nique phare de la chirurgie réfrac-
tive, ses indications en chirurgie de
la myopie font I’objet d’une sélection
prudente, et il semble que la PKR et
les photoablations de surface aient de
beaux jours devant eux!
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Miru One day Menicon Flat Pack

d’épaisseur: le Flat Pack.

Menicon propose pour ses lentilles Miru 1day un nouveau packaging de 1 mm

Quand on ouvre le Flat Pack, la lentille se présente automatiquement face externe
bombée, elle est facile a prendre d’un seul geste, sans besoin de toucher la face in-
terne, ce qui signifie un moindre risque de contamination. Le soir, il est impossible
de reconditionner la lentille dans le Flat Pack, ce qui devrait permettre d’'améliorer
I'observance.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse de Menicon
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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Pathologies cornéennes:
quoi de neuf?

— P. FOURNIE

Hopital Purpan, Centre de Référence
National du Kératocone, TOULOUSE.

Kératocone
1. Quand traiter par cross linking?

Le cross linking du collagéne cornéen a
pour objectif de stabiliser un kératocone
qui progresse. S’il n’existe aujourd’hui
aucun consensus pour définir la progres-
sion, lesbornes habituellement utilisées
sont:

— une augmentation de la kératométrie
maximale = 1 dioptrie,

—une “myopisation” par augmentation
de la cambrure cornéenne retrouvée sur
une augmentation de la correction sphé-
rique = 0.5 dioptrie ou une augmentation
du cylindre = 1 dioptrie,

— la nécessité d’adapter une lentille de
contact,

— une baisse d’acuité visuelle (mesurée
et rapportée par le patient).

Si un ou plusieurs de ces critéres sont
remplis sur un intervalle de temps court
(6 mois ou moins), cela signe en général
un kératocone “plus évolutif” que sur
un temps plus long (1 an, voire 2 ans) et
incitera donc a traiter “plus vite”.

Un kératocone chez I’enfant repré-
sente cependant une exception ou il
est conseillé de traiter d’emblée, dés la
découverte de la maladie. S’il est peu
fréquent de retraiter un jeune adulte,
il convient de ne pas relacher la sur-
veillance chez les enfants, plus a risque
de voir leur maladie “échapper au trai-
tement”, avec un risque de reprise évo-
lutive en moyenne 3 ans apres le cross
linking [1]. Le renouvellement physio-
logique du tissu cornéen pourrait expli-
quer ce risque d’échappement chez les
jeunes patients. Si le cross linking du
collagene est un processus biochimique-
ment stable, la cornée ne ’est pas et se
renouvelle lentement, avec un possible
“épuisement” de ce cross linking. Avec
le vieillissement, le kératocone a souvent
tendance a se stabiliser, entre la 3° et la
4¢ décennie de vie. Une hypothese pour
expliquer cette stabilisation du kérato-

cone avec 1’dge repose sur 'existence
d’un cross linking “naturel”, progressif,
d au vieillissement. Ce cross linking
naturel serait ainsi davantage présent
sur une cornée plus mature que sur une
cornée d’enfant. Ainsi, le cross linking
nécessaire a un tres jeune age intervien-
drait-il sur une cornée pour laquelle
I'influence du vieillissement n’a encore
qu’un faible impact. D’autres facteurs
sont probablement aussi en cause pour
expliquer ce risque d’échappement
chez I’enfant chez qui ’on observe des
aggravations parfois “explosives”, d’ou
le maintien d’une surveillance renforcée
(tous les 3-4 mois).

2. Pourquoi ne pas traiter tous les
kératocones par cross linking?

En premier lieu, ’objectif du traitement
étant de stabiliser un kératocone, le cross
linkingn’a aucun intérét si le kératocéne
n’évolue pas. En deuxieme lieu, si les
résultats sont concordants dans la litté-
rature et rapportent une stabilisation de
la maladie dans prés de 90 % des cas, le
cross linking n’est cependant pas dénué
de complications, parmi lesquelles:

FI1G.1: Cross linking standard avec application de riboflavine (image de gauche) et d'UV-A (image de

droite) sur une cornée désépithélialisée (fleches).




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 202_Avril 2013_Cahier 1

PATHOLOGIES CORNEENNES

douleur, haze, infections, infiltrats
cornéens aseptiques, fonte cornéenne,
baisse d’acuité visuelle. Pour éviter ces
complications essentiellement dues a la
désépithélialisation cornéenne (fig. 1),
des techniques transépithéliales, per-
mettant d’éviter 1’abrasion épithéliale,
ont été développées, mais sont pour
I'instant moins efficaces pour faire péné-
trer la riboflavine a travers la barriere
épithéliale, en attente de mieux...

3. Iontophorése cornéenne

La iontophorese (ou ionophorese) cor-
néenne est une technique d’administra-
tion de médicaments dont le principe
repose sur une pénétration transcor-
néenne de molécules ionisées sous I'ef-
fet d’'un faible courant électrique. La
iontophorese est couramment utilisée
depuis plusieurs dizaines d’années dans
différentes applications: par les kinési-
thérapeutes pour des tendinites (avec
des AINS ou des corticoides), lors de test
de sueur (avec de la pilocarpine pour
stimuler les glandes sudoripares), dans
le traitement des sudations excessives,
et en ophtalmologie, de fagon encore
assez expérimentale, pour le traitement
des infections bactériennes ou virales
cornéennes profondes ou pour transférer
des produits qui ne franchissent pas la
barriére cornéenne. Les particularités de
laiontophorese oculaire reposent sur l'uti-
lisation d’une électrode au contact de la
surface oculaire et d'une électrode passive
collée sur le front (fig. 2 et 3). Le systéme

de iontophorese est équipé d'un généra-
teur délivrant un courant électrique de
faible intensité (quelques milliamperes) et
calibré, indolore et méme insensible. Les
résultats précliniques du cross linking du
collagéne cornéen par iontophorése sont
encourageants. La technique vient d’obte-
nir le marquage CE. Ces résultats devront
étre comparés a ceux de la technique de
référence pour validation.

Endothélium cornéen
1. Dystrophie endothéliale de Fuchs

La dystrophie endothéliale de Fuchs
est la premiere cause de greffe de cor-
née pour décompensation endothéliale
en France. Une publication récente [2]
rapporte un lien entre la sévérité de la
dystrophie et I’épaisseur cornéenne. Si
la relation était connue a un stade tar-
dif de décompensation cedémateuse,
I'intérét vient de la mise en évidence de
cette relation a un stade précoce avant
méme ’apparition d'un cedéme. La
méthodologie de cette étude ne permet
par contre pas de savoir quelle couche
cornéenne s’épaissit. En pratique, cela

F1G. 2: Dispositif de iontophorése avec la ligne de
succion (pour le ventousage sur la cornée) et la
ligne d’administration/vidange de la riboflavine.

F1G. 3: Dispositif expérimental en place ex vivo,
sur un ceil d’animal, avecI'électrode grillagée dans
le réservoir de riboflavine.

renforce I'intérét de la surveillance
pachymétrique ultrasonique chez ces
patients. Classiquement, la maladie se
révele dans la 4° ou 5° décade de vie
et décompense dans la 6° ou 7°. Pour
ces patients chez qui se pose parfois la
question de la chronologie des interven-
tions (chirurgie de la cataracte seule ou
chirurgie combinée greffe et cataracte),
la progression de 1’épaississement cor-
néen serait peut-étre a prendre plus en
considération pour la décision théra-
peutique qu'une épaisseur cornéenne
seuil (arbitraire) qui a pu étre avancée
pour proposer une chirurgie combinée
[3]. Cela d’autant plus qu’avec les tech-
niques de greffe endothéliale, I'heure
de la greffe intervient plus tot que pour
une greffe transfixiante, notamment
avant que des phénomenes cicatriciels,
méme infracliniques non accessibles
a ’examen a la lampe a fente, ne s’ins-
tallent. Les autres facteurs a prendre en
compte pour décider d’une greffe restent
bien entendu d’actualité: importance
de la cataracte, nombre et localisation
des gouttes, troubles photiques par dif-
fraction de la lumiere, acuité visuelle,
cedéme cornéen.

2. Quelle greffe endothéliale?

La DSAEK (Descemet Stripping
Automated Endothelial Keratoplasty)
apporte, aprés découpe au microkéra-
tome, une certaine épaisseur stromale
en plus de ’endothélio-Descemet
(fig. 4). La DMEK (Descemet Membrane
Endothelial Keratoplasty), manuelle,
n’apporte que I’endothélio-Descemet,
sans stroma (fig. 5). D’autres variantes
existent (DLEK, DSEK, Ultra-Thin
DSAEK, DMAEK...). A I’heure actuelle,
la DSAEK est la technique la plus lar-
gement utilisée car reproductible avec
peu de complications et de bons résul-
tats cliniques. La DMEK peut donner de
meilleurs résultats cliniques, mais avec
une procédure jugée plus compliquée
sur le plan chirurgical et notamment
un risque supérieur de perte du greffon
endothélio-descémétique lors de sa pré-
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FIG 4: DSAEK en fente retrouvant une interface entre le greffon et le rece-
veur. Une épaisseur variable de stroma cornéen du donneur est ici greffée,

visible a la lampe a fente et a I'OCT.

FI1G 6 : Greffon endothélio-
descémétique de DMEK
décollé (fleche) avec un
cedeme cornéen en regard
(épaisseur cornéenne aug-
mentée).

F1G 5: DMEK avec une restitution quasi anatomique de I'architecture cor-

néenne. Le greffon n'est quasiment pas visible & 'OCT.

paration puis de sa manipulation dans
la chambre antérieure du receveur. Les
meilleurs résultats visuels de la DMEK
peuvent s’expliquer par la restauration
anatomique cornéenne avec un greffon
DMEK par opposition a la présence
d’'une lamelle stromale supplémen-
taire dans un greffon DSAEK qui peut
altérer la qualité optique de la greffe de
cornée. ’avantage commun a toutes ces
techniques est cependant de conserver

le dioptre cornéen antérieur du patient,
autorisant une récupération visuelle
rapide et d’excellents résultats réfractifs.

3. Descemet Membrane Endothelial
Transfer (DMET)?

Cette technique [4] repose sur I'observa-
tion de cas de résorption cedémateuse
avec restitution de la transparence cor-
néenne avec un greffon endothélio-des-

cémétique DMEK, soit aprés un décolle-
ment partiel du greffon (fig. 6), soit avec
un greffon “en flottement libre” dans la
chambre antérieure du receveur. Cette
observation n’a été constatée qu’en cas
de dystrophie de Fuchs et pas dans les
kératopathies bulleuses (notamment
décompensations du pseudophaque et de
I’aphaque). Lhypothése avancée est une
physiopathogénie différente de la décom-
pensation endothéliale. La dystrophie de
Fuchs est caractérisée par une membrane
de Descemet anormale compromettant la
fonction cellulaire endothéliale, alors que
lakératopathie bulleuse se caractérise par
une atteinte primitive de I’endothélium
cornéen. Que cette technique soit utilisée
en tant quetelle, par simple injection d'un
greffon en chambre antérieure, ou pas, elle
ouvre des perspectives sur la physiopa-
thogénie de la dystrophie de Fuchs et
notamment sur le réle de la membrane
deDescemet et de 'endothélium cornéen
périphérique.
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