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EYLEA® est indiqué chez I'adulte dans le traitement de la forme . BAYER
néovasculaire (humide) de la Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age (DMLA)

POUR AIDER VOS PATIENTS A VOIR
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La dose recommandée d’EYLEAP est de 2 mg d’aflibercept, correspondant a 50 microlitres.

A l'instauration du traitement, EYLEAP® est injecté une fois par mois
pendant 3 mois consécutifs suivi d’'une injection tous les 2 mois.
Il n'est pas nécessaire de réaliser des visites de suivi entre les injections.

Apres les 12 premiers mois de traitement par EYLEAZ®, I'intervalle entre deux injections
peut étre prolongé en fonction des résultats visuels et anatomiques. Dans ce cas, le
calendrier de suivi doit étre déterminé par le médecin administrant le traitement et ces
visites de suivi peuvent étre plus fréquentes que les injections programmées.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT : EYLEA® 40 mg/m, solution injectable en flacon ou en seringue pre-remplie. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 1 mL de solution pour injection contient 40 mg d'aflibercept.
3, FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable. 4. DONNEES CLINIQUES. Indications thérapeutiques : EYLEA® est indique chez I'adulte dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégenérescence maculaire
liée:al'age (OMLA). Posologie et mode d'administration : Injection intravitréenne par des médecins qualfiés, expérimentés dans ' administration d'injections intravitréennes. Posologie : La dose recommandée  EYLEA® est de 2 mg
(aflibercept, correspondant & 50 microlires. Populations particuliéres. Mode o'administration : Contient plus que la dose recommandée de 2 mg. Le volume excédentaire & éliminer avant 'injection. Contre-indications : Hypersensioilté
ala substance active aflibercept ou & 'un des excipients mentionnés dans la rubrique 6.1 du résumé des cractéristiques cu produit Infection oculeire ou périoculaire active ou suspectée. Inflammation intraoculaire sévere active. Mises
en garde spéciales et précautions d’emploi : Endophtalmie. Elévation de la pression infraoculaire. Immunogénicits. Effets systémiques. Autre. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions. Fécondité,
grossesse et allaitement : Grossesse :Utlisation non recommandée. Alaitement :Utlisation non recommandée. Féconalté, Effets sur Paptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines :Les patients ne doivent pas condluire
ou utliser de machings tant qu'ils n'ont pas récupéré une fonction visuelle suffisante. Effets indésirables : Effets indésirables graves liés a la procédure d‘injeoﬁom (observes dans moins de 1 injection intravitréenne d'EYLEA® sur 1.000):
endophtalmie, cataracte raumaﬂque et lévation passagere de la pression infraoculaire. Effets indésirables les plus fréquents (chez au moins 5% des patients traités par EYLEA®) : hémarragie conjonctvale, douleur oculaire, décollement du
\itré, cataracte, corps flttants vitréens et élévation de |a pression intraoculaire. Surdosage : Peut entrainer une élévation de a pression inraoculaire. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. Propriétés pharmacodynamiques : Classe
pharmacothérapeuttique : médicaments ophtalmiques/médicaments contre la néovascularisation. Code ATC : SO1LAOS. Propriétés pharmacocinétiques. Données de sécurité préclinique. 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES. Liste
des excipients. Incompatibilités : Ne doit pas &tre mélangé avec d"auires médicaments. Durée de conservation : 2 ans. Précautions particuliéres de conservation : A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Ne pas congeler.
Conserver e flacon ou la seringue pré-remplie dans son biister dans 'emballage extérieur a 'abri de fa lumiére. Nature et contenu de 'emballage extérieur : Bofte de 1. Précautions particuliéres d'élimination et manipulation :
Usage unique exclusivement. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Bayer Pharma AG. D-13342 Berlin. Allemagne. 8. NUMERQ(S) DAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU//12/797/001 - 267
835-00u 34009267 83501 EYLEA® 40 mg/ml, solution injectable en seringue pré-remplie—Seringue pré-remplie (verre) ~ Bofte de 1 seringue pré-remplie. EU/1/12/797/002 - 267 836-7 0u 34009 267 8367 9: EYLEA® 40 mg/m,
solution injectable en flacon — Facon (verre) — Baite de 1 flacon. Code CIP flacon : 267 836-7 ou 34009 267 836 7 9. Code O seringue préremplie : 267 835-0 ou 34009 267 8350 1. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/
DE RENOUVELLEMENT DE L/AUTORISATION : Décembre 2012. 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : Septembre 2012. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DELIVRANCE : Liste |. Uniquement sur ordonnance. Médicament a
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Traitement de 1a DMLA atrophique

Mara NL, Licuter JB, VoceL R. Investigation of oral fenretinide for
treatment of geographic atrophy in age-related macular degeneration.
Retina, 2013, 33: 498-507.

Bien que la pathogénie des formes atrophiques de la DMLA
(fig. 1) reste mal élucidée, plusieurs pistes thérapeutiques sont
envisagées visant a ralentir I’extension des plages d’atrophie
(fig. 2). Parmi celles-ci, le fenrétinide, administrable par voie
orale, diminue I’apport du rétinol au niveau de la rétine et de
I’épithélium pigmentaire (EP) en bloquant sa protéine de trans-
port sérique, la Retinol Binding Protein (RBP). Le fenrétinide
(N- (4-hydroxy) rétinamide, 4-HPR) est un dérivé synthétique
de la vitamine A qui agit comme un leurre vis-a-vis de la RBP.

F1G. 1: Atrophie géographique étendue & I'ensemble de la macula (cliché en
autofluorescence sur Topcon).
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F1G. 2: Cycle dela vision : La voie produisant la lipofuscine et 'AZE est indiquée
en marron.

Pistes thérapeutiques

Prévenir la perte des photorécepteurs
Neuroprotection (CNTF)

Diminuer I'inflammation
Voie du complément (POT-4, Eculizumab...)

Prévenir les dégats oxydatifs
AREDS 2
Interagir avec le cycle de la vision (Fenrétinide)

Formes évoluées
Moyens optiques

TABLEAU |: Diverses pistes pour le traitement de la DMLA atrophique.

Lerétinolintervient dansle cycle delavision (TableauI) et, parmi
ses métabolites,I’A2E (N-retinylidene-N-retinylethanolamine),
le principal composant de la lipofuscine de I’épithélium pig-
mentaire, a de nombreuses propriétés toxiques qui peuvent en
faire un élément de la pathogénie de ’affection.

Avec I’age et ’exposition a la lumiere, I’A2E s’accumule dans
les phago-lysosomes de I’EP. Il serait responsable de la pro-
duction de radicaux libres, d’une altération de la fonction des
lysosomes [1, 2]. ’A2E aurait un réle pro-apoptotique sur les
cellules de I'EP [3], il activerait la cascade du complément.
Enfin, a des concentrations élevées, il pourrait agir comme un
détergent cationique vis-a-vis des membranes biologiques [4].

Dans cette étude de phase II, les auteurs ont donc testé 1’effi-
cacité du fenrétinide (100 et 300 mg par jour, par voie orale)
pour ralentir I’extension des lésions chez les patients atteints
d’atrophie géographique. Il s’agissait d’un essai prospectif en
double insu avec groupe placebo. L'étude a inclu 246 patients
sur 30 sites cliniques aux Etats-Unis.

Les auteurs montrent que I’administration orale de fenrétinide
induisait une réduction réversible et dose-dépendante des taux
sériques de complexes RBP-Rétinol chez les patients traités.
Cetteréduction des taux sériques était associée a une tendance
ala diminution de I’extension des plages d’atrophie.

En particulier, les patients qui recevaient 300 mg/j de fenrétinide
qui ont présenté une diminution des niveaux de rétinol sérique
onteuuneréduction moyenne de 0,33 mm?dans le taux de crois-
sance de lalésion par an parrapport aux sujets du groupe placebo
(1,70 mm?/an vs 2,03 mm?/an, respectivement, P = 0,1848).

Dans cette étude, le traitement par fenrétinide a également réduit
I’incidence de la néovascularisation choroidienne (réduction
d’environ 45 % du taux d’incidence dans les groupes de fenréti-
nide combinés parrapport au placebo, P = 0,0606). Cet effet théra-
peutique n’était pas dose dépendante et correspond aux proprié-
tés anti-angiogéniques de lamolécule, déja observés parailleurs.
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Les auteurs concluent que cette étude de phase II confirme le
profil de sécurité de la molécule déja observée dans d’autres
pathologies et incite a réaliser une étude de phase III pour le
traitement de ’atrophie géographique.

Le fenrétinide a été utilisé dans diverses pathologies au cours
des 25 derniéres années (polyarthrite thumatoide, psoriasis,
divers cancers...). Bien que la molécule ait eu une efficacité
limitée dans ces pathologies, son innocuité et sa bonne tolé-
rance sont considérées comme démontrées. Un effet secondaire
observé dans tous les essais cliniques est une adaptation retar-
dée a ’obscurité (héméralopie) en rapport avec les niveaux
réduits de rétinol dans le cycle de la vision.

Bibliographie

1. SparRrOW JR, ZHOU ], BEN-SHABAT S et al. Involvement of oxidative
mechanisms in blue-light-induced damage to A2E-laden RPE. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 2002; 43: 1222-1227.

2. Finnemann SC, Leung LW, Ropricuez-Bouran E. The lipofuscin com-
ponent A2E selectively inhibits phagolysosomal degradation of
photoreceptor phospholipid by the retinal pigment epithelium. Proc
Natl Acad Sci, USA, 2002; 99: 3842-3847.

3. Suter M, ReMe C, GrimM C et al. Age-related macular degeneration.
The lipofusion component N-retinyl-N-retinylidene ethanolamine
detaches proapoptotic proteins from mitochondria and induces
apoptosis in mammalian retinal pigment epithelial cells. J Biol
Chem, 2000; 275: 39625-39630.

4.DE S, SakMmar TP. Interaction of A2E with model membranes.
Implications to the pathogenesis of age-related macular degenera-
tion. ] Gen Physiol, 2002; 120: 147-157.

DEP vascularisés : prédire les retraitements

Penna FM, Grecort G, Garcia Fiuno CA et al. Quantitative Changes in
Retinal Pigment Epithelial Detachments As A Predictor for Retreatment
With Anti-VEGF Therapy. Retina, 2013 ; 33: 459-66.

Les soulévements vascularisés de 1’épithélium pigmentaire
(DEP) constituent une forme particuliére de néovascularisation
occulte qui pose des problemes thérapeutiques quotidiens aux
rétinologues [1]. En effet, leur évolution difficilement prévisible
et la possibilité de survenue d'une déchirure de I’épithélium
pigmentaire maculaire en ont fait des “persona non grata” pour
toutes les études pivots des traitements de la DMLA depuis la
PDT jusqu’aux anti-VEGF. En dehors des résultats d’études
pilotes, il est donc difficile pour les praticiens de trouver des
éléments de référence pour guider le traitement initial de ces
DEP et encore davantage pour guider lerythme desretraitements
par anti-VEGF. La seule étude multicentrique réalisée sur grand
échantillon incluant des DEP vascularisés est’étude CATT [2].

En pratique, il est fréquent de parvenir & assécher un décolle-
ment séreux rétinien (DSR) associé a un DEP, de diminuer tout
aumoins I’épaisseur du DEP et de parvenir a une certaine amé-
lioration fonctionnelle. Le jeu des retraitements consiste alors a

maintenir I’évolution fonctionnelle en traitant en PRN suivant
lamesure de I’épaisseur maculaire en OCT et lareprise ou non
d’un DSR. Une situation courante est celle d'une majoration de
I’épaisseur du DEP sans modification fonctionnelle ni reprise
du DSR. Dans cette situation, il est difficile de déterminer s’il
faut retraiter ou non...

Les auteurs de cette étude rétrospective réalisée au Bascolm
Palmer Eye Institute dans 1’équipe de Phil Rosenfeld ont utilisé
I’OCT en spectral domain pour mesurer a posteriori la surface
et le volume du DEP chez des patients traités par anti-VEGF.
IIs ont cherché a évaluer la relation entre les fluctuations du
volume du DEP et les retraitements guidés par I’évolution fonc-
tionnelle et la reprise des phénomeénes exsudatifs.

L'utilisation de 'OCT spectral pour évaluer le volume du DEP
rompt finalement avec I'imagerie traditionnelle des DEP en
angiographie qui analysait surtout I’évolution de leur surface
et le risque de déchirure a travers des signes indirects [3].

L’étudereprend les cas de 14 patients avec un DEP vascularisé,
suivis entre novembre 2008 et janvier 2011, traités par anti-
VEGF suivant un schéma PRN et bénéficiant a chaque consul-
tation de controle d’un OCT Cirrus. Dans ’ensemble du suivi
de ces 14 yeux, a I'issue de 57 consultations, les rétinologues
prenant en charge les patients n’avaient pas retenu d’indication
de retraitement. En reprenant les données de ’'OCT SD de ces
57 consultations, les auteurs de ’article ont mesuré une aug-
mentation de volume du DEP pour 8 consultations. Dans ces
8 cas, un traitement s’est avéré nécessaire lors de la consulta-
tion suivante (sur la base d'une reprise du DSR ou de I'cedéme
rétinien). Pour les 49 autres consultations, le volume du DEP
n’avait pas augmenté et aucun traitement n’a été nécessaire
lors de la consultation de suivi suivante.

Les auteurs concluent quune quantification de la variation du
volume du DEP pourrait étre un critere précoce de retraitement
des patients présentant cette forme complexe de néovascula-
risation occulte de la DMLA.
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LE DOSSIER
DMLA ;: actualités

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Epidémiologie de la DMLA

[ Les grandes études épidémiologiques montrent une augmentation nette de la prévalence de la DMLA avec I'age.
E—) En France, les données épidémiologiques sont comparables a celles des autres pays industrialisés.

E—) Les formes néovasculaires sont environ deux fois plus fréquentes que les formes atrophiques.

Génétique de la DMLA

E—) La DMLA est une maladie complexe, hétérogene sur le plan clinique et multifactorielle, associant des facteurs
environnementaux et des facteurs de prédisposition génétique.

[[= Deux génes majeurs de susceptibilité a la maladie ont été indentifiés ces derniéres années. Il s’agit des génes CFH
et ARMS2. Les variants a risque sont fréquents dans la population générale, ils représentent des facteurs forts de
prédisposition a la maladie.

E—) Le réle des facteurs de susceptibilité génétiques de la DMLA ne s’arréte pas a une simple modification du risque
de développer un jour la maladie, car il est probable qu’ils influencent également I'évolution vers certaines formes
cliniques de la maladie, ainsi que la réponse aux différentes thérapeutiques préventives et curatives.

Imagerie de la dégénérescence maculaire liée a I'age
[= rangiographie apporte des informations liées aux propriétés optiques et biochimiques des tissus oculaires
pathologiques mais aussi des colorants.

E—) LOCT apporte des informations a caractére uniquement optique, mais dans un plan perpendiculaire a celui des
informations apportées par I'angiographie.

E—) LOCT montre particulierement bien cette diminution des phénoménes exsudatifs et est devenu I'examen du suivi
thérapeutique dans ce domaine.

Traitement de la DMLA exsudative

E—) Plusieurs protocoles sont disponibles: protocole mensuel, protocole PRN, protocole “inject and extend”, ou
traitement d’entretien.

E—) En cas de résistance, faire ICG pour éliminer le diagnostic de vasculopathie polypoidale choroidienne.

E—) En cas de vraie résistance, rapprocher les délais d’injections.

DMLA atrophique

E—) La DMLA atrophique est une maladie cécitante tardive lorsque la fovéola est atteinte.
E—) La supplémentation en lutéine, zéaxanthine et oméga-3 ralentit la progression de la maladie.
E—) La chirurgie de la cataracte n'augmente pas le risque d’évolution de I'atrophie géographique.

[[=> De nombreuses molécules sont en cours d’évaluation dans le traitement de la maladie.
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DMLA : actualités

i
| S

— E. SOUIED

Chef de Service en ophtalmologie,
CRETEIL.
Président de I'association DMLA.

Editorial

1 nous est apparu utile de faire, tout d’abord, une mise au point sur les

données récentes en épidémiologie et en génétique de la dégénérescence

maculaire liée a I’dge (DMLA). Les données nouvelles en génétique chan-
gent radicalement notre perception des DMLA, beaucoup plus homogenes sur
le plan génétique qu’elles ne pouvaient le paraitre sur le plan clinique. Bien
entendu, il s’agit d’affections multifactorielles, a la fois polygéniques et envi-
ronnementales.

L’'imagerie nouvelle a également largement contribué a changer et améliorer nos
pratiques. L’apport de I’'OCT et de I’OCT en face, nouvelle technique d’acqui-
sition d’images OCT, permet d’analyser finement le contenu des décollements
de I’épithélium pigmentaire (DEP). Les DEP fibrovasculaires ou séreux, séreux
avasculaires ou séreux vascularisés, ou encore drusénoides, présentent tous des
caractéristiques différentes en OCT en face.

Concernant la thérapeutique de la DMLA exsudative, nous bénéficions depuis
maintenant cing ans de recul sur les injections d’anti-VEGF : leur bénéfice thé-
rapeutique, les divers protocoles et leurs limites sont passés en revue dans ce
dossier. Enfin, la question de 2013 sera de savoir en quoi I’arrivée de nouvelles
molécules pourrait modifier nos pratiques.

La DMLA atrophique sera la prochaine évolution dans le domaine de la connais-
sance et de prise en charge de la DMLA. Dés a présent, il nous faut reconnaitre

les signes de progression de cette pathologie.

Je tiens a remercier I’ensemble des collaborateurs pour leur participation a ce
dossier de Réalités Ophtalmologiques.

Bonne lecture.
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Epidémiologie de la DMLA

RESUME: Comprendre et connaitre '’épidémiologie de la DMLA fait partie intégrante dela prise en charge des
patients présentant une DMLA. Cela permet de mieux comprendre les facteurs de risques environnementaux
et génétiques afin de développer des stratégies thérapeutiques préventives mais aussi curatives.

Axées au départ sur les populations des pays développés, les connaissances épidémiologiques de la maladie
dans d’autres populations, en particulier les populations asiatiques, sont particuliérement utiles pour mieux
appréhender certains facteurs de risques.

En France, les données épidémiologiques sont comparables a celles des autres pays développés. En se basant sur
des projections statistiques, il est raisonnable de penser que le nombre de cas de DMLA va doubler d’ici 30 ans.

— V. LE TIEN

Service d'Ophtalmologie, Centre

Hospitalier Intercommunal, CRETEIL.

1 est classique de dire que la dégé-

nérescence maculaire liée a 1’dge

(DMLA) est la premiére cause de
cécité légale dans les pays industriali-
sés a partir de I’age de 50 ans. Mais der-
riére cette idée, qui peut s’apparenter a
un dogme, sont sous-tendues certaines
données qui méritent d’étre actualisées.
En effet, la DMLA est une maladie dont
la présentation clinique est hétérogene et
dont I’évolution est différente non seu-
lement en fonction du phénotype, mais
aussi en fonction de multiples facteurs
environnementaux et génétiques.

La DMLA dans le monde

La DMLA estla principale cause de mal-
voyance dans les pays a haut niveau de
vie. L'Organisation mondiale de la santé
classe laDMLA au 3°rang des causes de
cécité 1égale toutes causes confondues,
derriére la cataracte (47,8 %) et le glau-
come (12,3 %) et devant la rétinopathie
diabétique (4,8 %). Les données récentes
tendent & montrer une augmentation de
sa prévalence. Toutefois, il est tres dif-
ficile de savoir si cela découle d’une
meilleure connaissance de la maladie,
notamment grace a ’amélioration des
techniques d’imagerie rétinienne, d’'une

meilleure sensibilisation des médecins
et des patients, ou encore du reflet du
vieillissement des populations.

La plupart des études épidémi-
ologiques internationales ont été réali-
sées dans les pays développés et sont
monocentriques. Citons I’étude améri-
caine de BEAVER DAM (1988-1990) [1],
I’étude australienne Blue Mountains
(1992-1994) [2], I’étude hollandaise de
Rotterdam (1990-1993) pour les plus
anciennes, 1’étude multicentrique
européenne EUREYE (2000-2003) [3].
Ces études montrent de fagon trés nette
une augmentation des cas avec 1’dge

(tableau I).

Toutefois, I’étude d’autres populations
permet de mettre en lumiéres certains
aspects de lamaladie. Il existe des varia-
tions importantes en termes de préva-
lence, d’incidence et de formes cliniques
selon les populations [4]. La prévalence
de laDMLA varie en effet selon ’origine
ethnique: 2,4 % chez les sujets mélano-
dermes, 4,2 % chez les hispaniques,
4,6 % chez les asiatiques et 5,4 % chez
les sujets blancs. La prévalence de la
DMLA moins fréquente chez les méla-
nodermes a été confirmée dans d’autres
études [5].
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pathologies oculaires (dont la DMLA) et

Hommes Hommes Femmes Femmes
<70 ans > 70 ans <70 ans > 70 ans certains facteurs nutritionnels. Parmi
ROTTERDAM 12% 131 % 0,7 % 15,3 % les 963 participants, la prévalence de la
BEAVER DAM o 6% o 2% DMLA était, pour les personnes agées de
9% 0% > L 73 4 79 ans, de 3,5 % chez les hommes
BLUE MOUNTAINS 0,6 % 43% 12% 6,6 % et de 1,8 % chez les femmes, et pour les
EUREYE 0,9% 12,87 % 1,03 % 20,5 % personnes de plus de 80 ans, de 6,8 % et

TABLEAU | : Prévalence de la DMLA selon I'age et le sexe.

La population européenne islandaise est
une population insulaire peu mélangée.
L’étude de Rekjavik avait montré une
prédominance de forme atrophique
alors que dans la plupart des études
précédentes, la DMLA néovasculaire
est environ deux fois plus fréquente
que la DMLA atrophique. Cela pour-
rait résulter de facteurs de risques envi-
ronnementaux et/ou génétiques par-
ticuliers. Les populations asiatiques
forment un groupe hétérogéne pour
lequel il n’y avait jusqu’a présent que
peu de données épidémiologiques. Il
semble, d’apres Kawasaki et al., que la
prévalence de la DMLA dans les popu-
lations asiatiques soit assez compa-
rable aux populations européennes ou
d’origine européennes.

Si I’ensemble des études épidémi-
ologiques montre une tendance globale
a l’augmentation de la prévalence de la
maladie, une étude américaine récente
(2005-2008),la NHNES (National Health
and Nutrition Examination Survey), a
présenté des résultats différents. Cette
étude a été menée a large échelle sur
5553 personnes de plus de 40 ans. Le
critére principal retenu était la présence
d’une DMLA diagnostiquée sur deux
rétinophotos de chaque ceil, centrées
sur la macula et sur la papille.

Les différents sous-groupes ethniques
ont été analysés. Sur 1’échantillon
étudié, la prévalence de la DMLA
est de 6,5 % avec une prévalence de
formes avancées de DMLA de 0,8 %.
Le sous-groupe “Noirs américains non
hispaniques” avait une prévalence
inférieure statistiquement significative

(OR =0,37) par rapport aux autres sous-
groupes ethniques. Plus surprenant
était que la diminution de la préva-
lence de la DMLA retrouvée dans cette
étude a diminué par rapport a la précé-
dente étude NHNES (- 30,8 %, 6,5 % vs
9,4 % dansla 1988-1994 NHNES). Cette
diminution doit d’ailleurs étre proba-
blement majorée en tenant compte du
fait que les méthodes diagnostiques
sont plus précises que dans les études
précédentes (deux rétinophotos avec
deux champs centrés sur la macula et
la papille pour cette étude contre un
champ pour la 1998-1994 NHNES).
L’explication de tels résultats n’est
pas claire. Les auteurs mettent en
avant un role possible de la modifica-
tion des facteurs environnementaux
(tabagisme, activité physique, tension
artérielle). Les différences ethniques
peuvent s’expliquer par des facteurs
environnementaux et génétiques.

La DMLA en France

Il y apeu de données surl’épidémiologie
de la DMLA en France. L'étude POLA
(1995-1997) [6] est une grande étude
épidémiologique menée en France sur
la population sétoise. Elle a retrouvé une
prévalence globale de DMLA de 1,87 %
pour 2196 participants. Comme dans
les autres études, 1’étude POLA retrou-
vait une augmentation importante de la
DMLA avec I’age.

Le principe de 1’étude ALIENOR
(Antioxydants, Lipides Essentiels,
Nutrition et maladies OculaiRes) [7] est
d’étudier les associations possibles entre

10,4 % respectivement. Les formes néo-
vasculaires représentent un peu plus de
la moitié des cas (51 %).

En utilisant les projections Insee pour
la population frangaise et en se basant
sur les taux de prévalence actuelle-
ment connus, on estime que le nombre
de cas de DMLA doublera d’ici 30 ans.
Ces chiffres sont essentiellement dus
a une augmentation prévisible impor-
tante du nombre de personnes de plus
de 80 ans.

Facteurs de risque

Des études longitudinales portant sur
un grand nombre de patients ont per-
mis de montrer que la DMLA est une
maladie multifactorielle et polygé-
nique, associant des facteurs de risque
environnementaux, des facteurs liés au
mode de vie et des facteurs génétiques:

o Le tabagisme représente le facteur de
risque probablement le plus consensuel-
lement admis actuellement, en dehors
de I’age et de la race, avec un effet dose.
Il est le plus souvent associé aux formes
compliquées (DMLA avec néovaisseaux
choroidiens), et son association avec les
formes débutantes n’est pas établie.

o Lhypertension artérielle, des facteurs
hormonaux, des taux élevés de choles-
térol ou de triglycérides plasmatiques
sont associés a un risque augmenté de
DMLA, et il a été suggéré que la prise
de statines, molécules hypolipémiantes,
pourrait réduire le risque de DMLA [8].

o Une surcharge pondérale serait égale-
ment un facteur de risque de survenue

de DMLA.
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Stratégies de prévention

En tenant compte du handicap poten-
tiel 1ié a I’évolution de la maladie, de
I’absence de traitement curatif dis-
ponible (en dehors des traitements anti-
VEGF qui stabilisent la progression de la
DMLA exsudative) et de I’augmentation
prévisible de la prévalence de la DMLA
dans les paysindustrialisés, il est justifié
de mettre en place une véritable stratégie
de prévention, et cela dés I’apparition
de signes précurseurs de la maladie au
fond d’eeil (maculopathie liée a 1’4ge).
Ces mesures préventives, associées a une
information la plus compléte possible
des patients sur la prise en charge des
facteurs de risques environnementaux
modifiables (tabagisme) et a des mesures
de dépistage ciblées (réalisation d'un
fond d’ceil pour les personnes de plus de
50 ans, utilisation de la grille d’Amsler).

Conclusion

Comprendre 1’épidémiologie de la
DMLA et savoir intégrer nos connais-
sances dans une stratégie de prévention

Leica Microsystems et Bausch + Lomb signent un accord mondial pour les microscopes chirurgicaux

adaptée fait partie intégrante de la prise
en charge de nos patients. Etant donné
que la proportion des personnes agées
augmente dans de nombreux pays et en
France, il est important d’obtenir une
estimation correcte de la prévalence de
la maladie afin de mettre en place une
politique de Santé publique adéquate.
Une meilleure connaissance des facteurs
derisque environnementaux, au premier
rang desquels les facteurs nutritionnels
et des facteurs de risques génétiques,
permettra de mieux connaitre la mala-
die et ses mécanismes physiopathogé-
niques.
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Lauteura déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts
concernant les données publiées dans cet article.

Leica Microsystems, un des leaders de la fabrication de microscopes et d’instruments scientifiques, et Bausch + Lomb, labora-
toire international spécialisé dans la santé oculaire, ont annoncé aujourd’hui que Bausch + Lomb distribuera les microscopes
chirurgicaux ophtalmologiques ainsi que les accessoires Leica dans certains marchés a travers I'Europe, les Etats-Unis, I'Inde
et 'Amérique latine en début de ce mois.

Ce partenariat allie la force d’innovation des microscopes ophtalmiques de Leica et I'infrastructure commerciale mondiale
de Bausch + Lomb, tout en élargissant I'offre de Bausch + Lomb pour les chirurgiens ophtalmologistes. Le portefeuille produit
actuel de Bausch + Lomb pour les chirurgies de la cataracte, réfractive et de la rétine comprend des implants intraoculaires, des
équipements, des instruments, des packs de procédures, et autres dispositifs.

Avec la récente acquisition de Technolas Perfect Vision GmbH, une société de laser ophtalmique basée a Munich en Allemagne,
I'entreprise est devenue un leader émergent en matiére de technologie laser femtoseconde pour la chirurgie de la cataracte.
Grace a ce partenariat, Bausch + Lomb peut maintenant offrir le portefeuille produit ophtalmique de Leica Microsystems, qui
va des microscopes pour la cataracte a des équipements rétiniens haut de gamme.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Bausch + Lomb
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Génétique de l1a DMLA

RESUME : La DMLA est une maladie multifactorielle et polygénique combinant des facteurs de risque
environnementaux (tabac, nutritionnels...) a des facteurs liés au mode de vie et a des facteurs génétiques.

La part des facteurs génétiques dans la prédisposition a développer la maladie est prépondérante car la
combinaison de deux facteurs génétiques majeurs (CFH et HTRA1/ARMS2) expliquerait environ 50 a 60 % des
cas. En outre, ces facteurs génétiques sont parfois associés a des formes particuliéres de 1a maladie.
L'ensemble de ces caractéristiques aura sans doute pour conséquence une approche personnalisée de la
maladie et des patients souffrant de DMLA.

— ]. ZERBIB, N. LEVEZIEL,
E. SOUIED
Service d'Ophtalmologie du

Professeur Eric Souied, CRETEIL.

a DMLA est une maladie multi-

factorielle associant des facteurs

de risque environnementaux et
des facteurs génétiques prédisposants
ou protecteurs. En 2005, deux geénes
forts de susceptibilité a la DMLA, CFH
et ARMS2, ont été identifiés sur les chro-
mosomes 1 et 10.

Géne du facteur H
du complément (CFH)

Le facteur H du complément est un
élément majeur régulant la cascade du
complément. Le facteur de suscepti-
bilité génétique correspond & un poly-
morphisme entrainant le remplace-
ment d’une tyrosine par une histidine
en position 402 (Y402H) de la protéine.
Cette région est un domaine qui fixe
I'héparine et la CRP, et il est donc pro-
bable que le changement d’acide aminé
puisse modifier partiellement la régula-
tion des processus inflammatoires dans
la rétine. Ces résultats ont été répliqués
dans différentes populations et dans les
différentes DMLA.

Il est important de noter que la fréquence
de ’allele a risque est élevée dans la
population générale de I’ordre de 0,38,
et qu’il s’agit d’un facteur fort de sus-
ceptibilité a la DMLA. En effet, les odds

ratio sont aux alentours de 2 a 3 chezles
individus porteurs d’un variant arisque
pour le gene CFH (hétérozygotes) et aux
alentours de 5-6 et méme supérieurs
chezlesindividus porteurs de 2 variants
arisque pour ce géne (homozygotes). La
découverte de ce facteur pourrait donner
lieu a de nouvelles pistes thérapeutiques
visant a réguler les phénomenes d’in-
flammation pouvant constituer le subs-
trat physiopathologique de la maladie.

Géne ARMS2

Plusieurs études d’association ont iden-
tifiés un deuxieéme locus sur le chromo-
some 10 en 10q26. Il existe au niveau
de cette région 3 génes en déséquilibre
de liaison. Il s’agit du géne PLEKHA1,
du gene HTRA1 et du gene LOC387715
également appelé ARMS2 (Age-Related
Maculopathy Susceptibility 2). Les
fonctions précises de ces genes dans
la rétine sont peu connues. D’apres les
différentes études, le ggne ARMS2 appa-
raitrait comme le géne de susceptibilité
a la DMLA, porté par le polymophisme
A69S. Comme pour le géne CFH, la fré-
quence de ’alléle a risque pour le géne
ARMS?2 est élevée dans la population
générale, elle est estimée a 0,17 et il
représente également un risque fort de
susceptibilité. En effet, les odds ratio
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sont aux alentours de 2-3 chez les indi-
vidus porteurs dun variant a risque pour
ce géne (homozygotes) et aux alentours
de 7-8 chez les individus porteurs de
2 variants a risque (homozygotes).

Ces deux genes sont des facteurs forts de
suceptibilité alaDMLA. Rivera et al. esti-
ment que les individus doubles homo-
zygotes porteurs des variants a risque
de ARMS2 et du CFH ontun OR de 57,6
de développer une DMLA. Scholl et al.
évaluent que les individus homozygotes
pour les alleles a risque des génes CFH,
ARMS2 et C2 ontun risque multiplié par
250 de développer la maladie par rapport
adesindividus ne portant aucun variant
a risque pour ces 3 genes. Il estime que
10 % dela population ont un risque mul-
tiplié par 40 de développer la maladie et
que 1 % de la population, homozygotes
pour les variants a risque de ces 3 génes,
ont un risque multiplié par 250 par rap-
port aux individus ne portant aucun
variant arisque pour ces 3 génes (environ
de 2 % de la population).

Autres génes impliqués

A l'instar du CFH, d’autres facteurs
impliqués dans la cascade du complé-
ment apparaissent comme des facteurs
de susceptibilité. Des études montrent
en effet que des variants génétiques du
facteur B ainsi que des composants C2
et C3 du complément sont associés a
la DMLA. Un certain nombre d’autres
génes ont également été montrés comme
associés a la maladie (VEGF, LIPC,
SCARB1...)

Interactions génes-
environnement

Des interactions entre les génes et 'envi-
ronnement ont pu étre mises en évidence
de fagon inconstante dans la littérature.
Néanmoins, récemment, les résultats de

la Rotterdam Study publiés en 2011 sur
un grand nombre de patients ont montré
des interactions entre les genes CFH et
ARMS?2 et les apports alimentaires en
nutriments riches en EPA/DHA, lutéine/
zéaxanthine, zinc et Pcaroténe, Une
consommation élevée en nutriments
aux propriétés anti-oxydantes diminue
le risque de développer une MLA chez
les individus a haut risque génétique.

Facteurs génétiques
et réponse thérapeutique

De plus en plus d’études ont étudié la
réponse aux différents traitements de
la DMLA en fonction des facteurs de
susceptibilité génétique, en particulier
concernant les antioxydants et laréponse
aux anti-VEGF. Une réponse différente
en fonction du génotype des patients a
pu étre mise en évidence pour ces trai-
tements. Une méta-analyse sur le sujet,
regroupant 10 études et 1510 patients,
a été publiée dans Plos One en 2012 et
conclut a une association du variant
Y402H avec la réponse au traitement,
en particulier pour les anti-VEGF.

Le laboratoire Alsanza, un nouveau venu a la SFO

Alsanza, fabricant allemand de liquides médicaux et pharmaceutiques avec une
expertise de plusieurs décennies, étend ses activités en ophtalmologie en se foca-
lisant principalement dans les dispositifs chirurgicaux tels que:

—implants Premium (toriques, multifocaux, multifocaux toriques),

—implants monofocaux,

- solutions viscoélastiques,
—solutions d’irrigation,
—injecteurs,

- phaco.
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Lexpertise d’Alsanza se situe aussi bien en innovation, qu’en développement, en
fabrication comme en distribution. Alsanza a récemment ouvert sa filiale fran-
caise, une premiére étape dans sa stratégie d’implantation directe mondiale en
complément de son réseau de distribution.

J.N.
D'aprés un communiqué de presse des laboratoires Alsanza
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Imagerie de la déegénérescence
maculaire liée al’age en 2013

RESUME : I'avénement de processeurs informatiques rapides et le développement de systémes optiques
originaux tels que celui de I'OCT ou celui des HRA ont favorisé le développement de systémes d’imagerie
de la rétine. Ces progrés ont d’ailleurs été associés a I’amélioration de nos possibilités de traitement des
néovaisseaux de la DMLA.

Il est utile de préciser la place de nos images pour continuer a les interpréter dans un contexte de sémiologie
clinique et de perspective thérapeutique.

— T. DESMETTRE’,
S.Y. COHEN?
1. Centre d'Imagerie et Laser,

Clichés couleur et
monochromatiques

L’analyse des clichés sans préparation
est le préalable indispensable a I’angio-
graphie. Il n’est pas rare que ce soit1’ana-
lyse de ces clichés qui fasse le diagnostic
d’une affection. Parfois, I'information
est jugée suffisante et 'opérateur peut
décider de ne pasréaliser 'angiographie.
Parfois, ¢’est un OCT qui sera réalisé en
complément des clichés monochroma-
tiques, par exemple lors du suivi des
traitements par anti-VEGF.

Cliché en autofluorescence

[2, 3]. Aucours des stades précoces de la
maladie, la présence de zones d’hyper-
autofluorescence en regard des drusen
séreux et des mottes de pigments suggeére
un role de la lipofuscine dans la patho-
génie de ces lésions. L'aspect réticulé de
I’autofluorescence chez les patients pré-
sentant des pseudodrusen peut témoi-
gner de lésions étendues de ’épithélium
pigmentaire prédisposant aux néovais-
seaux. Dans les formes atrophiques
évoluées de DMLA, les zones d’atrophie
apparaissent noires. L'augmentation du
signal autofluorescent en regard des dru-
sen et au pourtour des plages d’atrophie
suggere que la dispersion de la lipofus-
cine associée aux drusen est un mar-

LAMBERSART. queur de la progression de la maladie.
Service d'Ophtalmologie, Le cliché 1l dui

Hopital Lariboisiere, e cliché en autofluorescence traduit

PARIS. “I’état de santé” de I’épithélium pig-  D’autres aspects sont particulierement

2. Centre d'imagerie et laser,

mentaire (EP). La fluorescence qui est

caractéristiques en autofluorescence et

PARIS. . . . i cee .

Service d'Ophtalmologie analysée provient en majeure partied'un ~ permettent de différencier des “formes
Hopital Lariboisiére, composé mosaique, lalipofuscine, incri-  frontiéres”, les dépots de matériel des
PARIS.

miné dans la genese du stress oxydant de
I’EP et dans la diminution des capacités
de phagocytose des cellules de I'EP [1].

Dans le cadre de la DMLA, certain
aspects caractéristiques des clichés
en autofluorescence ont été corrélés a
I’évolutivité de la maladie et pourraient
donc servir d’indicateurs pronostiques

dystrophies maculaires ceux d’une
maladie de Stargardt a révélation tar-
dive. Enfin, ’aspect des drusen papil-
laires est devenu classique.

D’une maniére générale, le caractere
“métabolique” du cliché en autofluo-
rescence lui donne une certaine valeur

pronostique.
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Angiographie

Plusieurs éléments ont fait I'intérét
de ’angiographie a la fluorescéine en
ophtalmologie: la grande solubilité de
ce colorant en solution aqueuse et sa
faible toxicité, qui autorisent une injec-
tion intraveineuse chez 'Homme a des
concentrations élevées [4], le spectre
d’émission dans le domaine du visible
qui a permis de réaliser des clichés pho-
tographiques dés le début des années
1960, la relative imperméabilité des
barriéres hémato-rétiniennes pour la
fluorescéine lorsqu’elles sont normales,
et enfin la relative opacité optique de
I’épithélium pigmentaire au rayonne-
ment de fluorescence de lamolécule [5].

En effet, les anomalies des barriéres
hémato-rétiniennes interne et externe
sont particulierement mises en évidence
sous la forme de fuites du colorant, et les
défauts de I’épithélium pigmentaire sont
décelés en raison de leur transparence
pour lerayonnement émis par la fluores-
céine présente au niveau des vaisseaux
choroidiens.

Ainsi, I'angiographie apporte des infor-
mations originales liées a un aspect
optique (la pigmentation) et & un aspect
biochimique (les barriéres hémato-réti-
niennes) qui sont souvent intriqués. Ces
informations dépendent des propriétés
optiques et biochimiques des colorants
et des tissus oculaires, en particulier en
situation pathologique. Ces informations
restent limitées au plan frontal.

ocT

L’originalité et I'intérét de cet examen
sont d’abord venus de la dimension
perpendiculaire de la coupe d’OCT par
rapport a celle des autres examens. Cet
aspect a donné un caractére complémen-
taire a’OCT parrapport aux clichés sans
préparation et a ceux de ’angiographie,
méme pour les premieres versions des
appareils.

On peut également dire que I’'OCT a
montré ce qui était jusqu’alors invi-
sible: la neurorétine qui n’était jusqu’ici
visible ni en biomicroscopie ni sur les
clichés d’angiographie [6]. Dans le cadre
delaDMLA, les perturbations de l’archi-
tecture fovéale induites par les phéno-
menes exsudatifs liés aux néovaisseaux
ne sont visibles qu’en OCT et font le lien
avec les aspects fonctionnels.

Alors que I’angiographie est un examen
accompli, ’'OCT est encore un examen
en devenir. Depuis quelques années, les
OCT en spectral domain ont apporté une
amélioration de la résolution axiale et
une plus grande rapidité de I'acquisition
des informations. Sur ’appareil Cirrus,
la possibilité d’une segmentation de
certains plans facilite la surveillance
des drusen ou de I’étendue dun soule-
vement de 1’épithélium pigmentaire. Sur
le Spectralis, I'utilisation du protocole
EDI qui constitue une mise au point sur
les couches choroidiennes permet de
mieux visualiser les rapports entre les
néovaisseaux et les tissus environnants.
Une étude récente a montré la possibilité
de visualiser le réseau néovasculaire de
décollements de I’épithélium pigmen-
taire (DEP) avec la technique de ’'OCT
“en face” [7].

A T’avenir, ’avénement d’appareils plus
précis et encore plus rapides, apportant
des informations surles flux vasculaires ou
surla fonction cellulaire, viendra probable-
ment encore accentuer I'intérét de ’OCT.

Angiographie ou OCT?

A partir de 1996, ’'OCT est progressive-
ment venu apporter a la rétine médicale
des éléments liés a un aspect optique des
tissus oculaires. De laméme maniére que
pendant les années 1990 I’angiographie
ICG avait modifié notre interprétation
des angiographies a la fluorescéine, pen-
dant les années 2000, I’'OCT a modifié
notre compréhension de certaines patho-
logies du segment postérieur. OCT a

beaucoup affiné le diagnostic biomi-
croscopique. La technique a permis de
montrer la hyaloide postérieure trans-
parente, a peine décollée de la surface
rétinienne, de détecter des décollements
séreux maculaires derriére des cedémes
maculaires, de ne plus confondre épais-
sissement rétinien et décollement séreux
dans les néovaisseaux choroidiens, de
mettre en évidence des cavités kystiques
dans la rétine méme lorsqu’elles ne se
remplissent pas de colorant.

La DMLA constitue un domaine parti-
culier de confrontation des deux types
d’examen parce qu’elle a longtemps
constitué un domaine de prédilection
pour I’angiographie. La meilleure com-
préhension des néovaisseaux choroi-
diens de type occulte a certainement
représenté le premier intérét de I’OCT
dans le diagnostic des formes de DMLA.

Par la suite, le suivi des patients traités
en thérapie photodynamique a béné-
ficié des mesures de 1’épaisseur de la
rétine maculaire en OCT pour quanti-
fier la diminution progressive des phé-
nomeénes exsudatifs. Surtout, depuis le
milieu des années 2000, I’arrivée des
anti-VEGF administrés en intravitréen
a encore mieux illustré le role de I'OCT.

On remarquera que les distinctions des
différents types de néovaisseaux choroi-
diens définies en angiographie étaient
utiles lorsqu’on utilisait la thérapie pho-
todynamique parce que les indications
dépendent du type de néovaisseaux. Par
contre, en dehors d’une notion pronos-
tique, elles ne semblent pas particuliére-
ment utiles pour déterminer les indica-
tions des traitements anti-VEGF ni pour
suivre I’évolution des patients apres trai-
tement. Ce type de notion a progressive-
mentrelativisé la place del’angiographie
et de la sémiologie angiographique pour
la prise en charge des patients atteints
de DMLA.

Plus récemment, certains auteurs ont
évalué I'intérét de ’OCT en tant qu’exa-




men de dépistage des complications
néovasculaires chez les patients présen-
tant une MLA [8, 9].

DMLA:1’évolution des
finalités thérapeutiques

Le succes de I'utilisation de I'OCT dans
le suivi des traitements médicaux ou
chirurgicaux des maculopathies révéle
finalement un changement dans notre
conception de ces maladies ou dubut de
leur traitement. Par exemple, la finalité
du traitement des cedémes maculaires
cystoides est bien la diminution de
I’épaisseur maculaire et non plus la sup-
pression des diffusions en angiographie.
Le méme changement conceptuel s’est
produit pour le traitement des néovais-
seaux choroidiens. Apres une période out
I’objectif du traitement était la coagula-
tion directe des néovaisseaux par laser ou
leur occlusion parla PDT, les anti-VEGF
ont montré la possibilité d’améliorer les
performances visuelles en modulant la
croissance des néovaisseaux, I’étanchéité
de leur paroi. Ces anti-VEGF permettent
aussi d’atténuer ou de faire régresser le
volume des néovaisseaux et de diminuer
la formation de fibrose. L'imagerie vise
donc a objectiver les conséquences des
néovaisseaux sur le tissu rétinien sus-
jacent, ce que I’OCT fait tres bien et qui
avait été largement sous-estimé par I’an-
giographie.

En pratique: quelques situa-
tions typiques pour proposer
des arbres schématisantla
conduite a tenir et les examens
qui s’imposent

1. Maculopathie liée a ’age (MLA)

La prévalence de la maculopathie liée a
I’'age (MLA) est de 18 % dans la popu-
lation des 65-74 ans et monte a 30 % a
partir de 75 ans. Ainsi, aprées 75 ans, prés
d’un tiers de nos contemporains pré-
sentent des drusen et/ou des migrations

pigmentaires maculaires [10]. Devant
des drusen séreux et/ou des migrations
pigmentaires sans signe évolutif, I’exa-
men biomicroscopique pourra éventuel-
lement étre aidé de clichés sans prépa-
ration. Un OCT peut étre réalisé si ’on
suspecte une évolution vers une forme
néovasculaire (fig. 1).

2. DMLA atrophique, non exsudative

Devant une atrophie “simple” le bilan
d’imagerie reste succinct. En revanche, il
faut garder a I’esprit la possibilité d’une
complication exsudative. Presque la
moitié des formes néovasculaires (exsu-
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datives) surviennent sur le terrain d’une
DMLA atrophique [10] (fig. 2).

3. DMLA exsudative

L’association de drusen séreux a une
baisse des performances visuelles asso-
ciée a des métamorphopsies fait évo-
quer la présence de néovaisseaux. Les
clichés sans préparation montrent alors
un soulévement rétinien maculaire. La
présence d’exsudats oriente vers une
lésion a caractére chronique. La pré-
sence d’une microhémorragie poncti-
forme fera évoquer la possibilité d'une
anastomose choriorétinienne (fig. 3). On

Documentation

Non si pas de symptémes

Si doute vis-a-vis de
néovaisseaux choroidiens :

— Photos couleur

- Clichés monochromatiques
- OCT et/ou angiographie

Drusen séreux

v

Discours

— Précuseur DMLA
— Autosurveillance
— Contréle du FO
— Arrét du tabac

— Contréle HTA L
Prescriptions ?

- Anti-oxydants et zinc ?
- Lutéine ?
-Oméga-3?

F1G. 1: Imagerie réalisée habituellement devant des drusen séreux.

Documentation

Non si pas de symptomes

Si doute vis-a-vis de
néovaisseaux choroidiens :

— Photos couleur

- Clichés monochromatiques
- OCT et/ou angiographie

Formes atrophiques

v

Discours

— DMLA “séche”

— Autosurveillance
(risque faible de NVC)
— Contréle du FO

— Arrét du tabac? Lo
Prescriptions ?

- Anti-oxydants et zinc ?
— Lutéine ?

-Oméga-3?
—Trimétazidine ?
—Surcorrections ?

- Eclairage ?

— Filtres ?

FIG. 2: Imagerie réalisée habituellement devant une atrophie sans complication néovasculaire.
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Néovaisseaux choroidiens

1— Etape fonctionnelle : mesure d’acuité, ancienneté de la symptomatologie ?

2 —Etape d’'imagerie : localisation des NVC ? Type de NVC ?

OCT, angiographie a la fluorescéine, + ICG

NVC occultes
sous-épithéliaux

\

Extrafovéaux (rares)

/Discours : néovaisseaux

Rétrofovéaux
ou assimilés

NVC visibles (classiques)
préépithéliaux

/|

Extrafovéaux

FIG. 3 : Imagerie réalisée habituellement devant la suspicion de néovaisseaux choroidiens.

décrit ci-apres les aspects habituels des
différents types de néovaisseaux, mais
dans la pratique, il n’est pas rare d’avoir
des lésions associées.

o Néovaisseaux visibles (classiques
ou pré-épithéliaux) ou néovaisseaux

detypel

Il s’agit de néovaisseaux choroidiens
ayant franchi la membrane de Bruch
mais également la couche de 1’épithé-
lium pigmentaire. Ils sont donc situés
immédiatement sous la neurorétine.
En OCT, on observe classiquement une
hyperréflectivité accompagnée d’une
hyporéflectivité sous-jacente (par effet
d’ombre). Le caractere préépithélial des
néovaisseaux est généralement évident.
On peut souvent distinguer du matériel
fibrineux adjacent a la zone d’hyper-
réflectivité, ainsi que la zone d’effraction
de lamembrane de Bruch et de I’épithé-
lium pigmentaire. L'cedéme rétinien est
assez fréquent, perturbant I’architecture
fovéale. On objective le décollement
séreux rétinien (DSR) adjacent ou sur-
montant les néovaisseaux.

En angiographie a la fluorescéine, les
néovaisseaux de type visible sont repé-
rés dés les temps précoces, avec un
lacis néovasculaire en rayons de roue
apparaissant par contraste devant I’épi-
thélium pigmentaire. La diffusion de
colorant est également précoce, observée
avant la trentieme seconde apres injec-
tion. Elle est maximale aux temps tardifs
de I’angiographie. Sil’on réalise des cli-
chés a 10 minutes, on peut parfois obser-
ver des logettes cystoides qui traduisent
la présence d’un cedéme rétinien.

L’angiographie permet donc de préciser
la localisation de la plage de néovais-
seaux parrapport a la fovéola, elle-méme
appréciée sur le centre de I’arcade anas-
tomotique centrale ou par le centre du
pigment xanthophylle.

o Néovuaisseaux occultes (rétro-épi-
théliaux) ou néovaisseaux de type II

Il s’agit de néovaisseaux choroidiens qui
restent “contenus” sous 1’épithélium
pigmentaire. En OCT, le diagnostic de
ces néovaisseaux repose sur la présence

d’un soulévement irrégulier de 1’épi-
thélium pigmentaire avec une relative
hyporéflectivité sous-jacente. Cette hypo
réflectivité est surtout un élément de
diagnostic différentiel avec le matériel
observé dans les décollements de 1’épi-
thélium pigmentaires (DEP) drusénoides
ou les dystrophies pseudovitelliformes.
L’association a des phénomeénes exsu-
datifs rétiniens (Décollement Séreux
Rétinien (DSR) et plus rarement cedéme
rétinien) traduit le caractére “actif” des
néovaisseaux. L’cedeme est finalement
peu fréquent lors des néovaisseaux
occultes “purs”.

La présentation en OCT de ces néovais-
seaux occultes est extrémement variable
depuis les formes constituées d’un
simple décollement plan de I’épithélium
pigmentaire souvent surmonté d’un fin
DSRjusqu’aux DEP saillants bordés d'un
DSR par effet tente.

Bien que le diagnostic des néovaisseaux
occultes puisse finalement étre posé sur
les clichés monochromatiques associés a
I’OCT, la définition traditionnelle de ces
néovaisseaux repose sur la description
en angiographie a la fluorescéine avec
une hyperfluorescence inhomogene,
progressive, et une diffusion tardive de
colorant dont ’origine reste mal préci-
sée par I’examen. Trés fréquemment,
s’associe la présence de petits points
hyperfluorescents disséminés appelés
pin-points qui traduisent des altérations
del’épithélium pigmentaire. Le diagnos-
tic des néovaisseaux occultes n’est pas
toujours si facile en angiographie (et le
suivi de leur traitement est encore plus
difficile). En pratique, on associe le plus
souvent les clichés monochromatiques
al’OCT et a ’angiographie.

Contrairement a ce qui est observé pour
les néovaisseaux visibles, les limites
exactes des néovaisseaux occultes ne
peuvent en regle étre précisées par l’an-
giographie a la fluorescéine, et I’angio-
graphie au vert d’indocyanine (ICG) a
longtemps représenté le complément




indispensable a cet examen pour les
néovaisseaux occultes. Le recours a
I’angiographie au vert d’indocyanine
est cependant moins fréquent depuis
la démocratisation des OCT et depuis
I’avenement des anti-VEGF (fig. 4).

o Anastomoses choriorétiniennes ou
néovaisseaux de type IIT

La présence de néovaisseaux occultes
fera rechercher une anastomose sou-
vent repérée par une image en diabolo
en regard d’un petit soulevement de
I’épithélium pigmentaire avec une suc-
cession d’aspects caractéristiques bien
décrits par I’équipe de Créteil [11, 12].
Pour ces anastomoses, I'importance de
I’'cedéme rétinien contraste souvent avec
le caractere récent de la lésion. Les anas-
tomoses peuvent d’ailleurs étre obser-
vées seules, sans néovaisseaux occultes
associés.

o La place de I'angiographie ICG

La facilité deréalisation des images OCT,
leur intérét grandissant avec chaque
nouvelle version des appareils ont été
progressivement associés a un certain
désintérét pour I'utilisation au quotidien
del’angiographie au vert d’indocyanine
(ICG), probablement moins adaptée a la
prise en charge actuelle de laDMLA [13].

Dans une activité de rétine médicale
actuelle en France, la proportion des
patients qui présentent une DMLA est
majeure, surtout en raison du vieillis-
sement de la population. Pourtant, en
dehors de la DMLA, les indications de
I’angiographie ICG restent peu modifiées
depuis une quinzaine d’années: il reste
important de faire le diagnostic des vas-
culopathies polypoidales idiopathiques,
des hémangiomes choroidiens parce que
leur pronostic et leur traitement sont
spécifiques. De méme pour certaines
pathologies inflammatoires telles que
le MEWDS (Multiple Evanescent White
Dot Syndrome) ou la rétinochoroidite
de Birdshot [14]. Enfin, lorsque 1’on
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Néovaisseaux choroidiens occultes
(sous-épithéliaux)

OCT, angiographie a la fluorescéine

.

Diagnostic
raisonnablement assuré

Doute
sur le diagnostic
et/ou la topographie

Extrafovéaux (rares) NVO rétrofovéaux | Angiographie ICG |

.

Diagnostic différentiel

FIG. 4:Place habituelle de I'angiographie ICG dans le diagnostic différentiel des néovaisseaux choroidiens
de la DMLA.

F1G. 5: Apparition d'un contingent néovasculaire visible a la partie supérieure d'un reliquat de néovais-
seaux précédemment stabilisé. A: cliché couleur montrant l'effet de relief. B: angiographie a la fluores-
céine montrant la diffusion précoce du colorant en regard des néovaisseaux visibles (fleche). C: en OCT, la
coupe oblique de 9 mm montre le reliquat des néovaisseaux rétrofovéaux stabilisés. La fleche repeére les
néovaisseaux visibles associés a un cedéme rétinien et un DSR décalé vers la partie supérieure de la lésion.
D: le mapping différentiel avec un examen réalisé 5 mois auparavant objective la variation d’épaisseur
maculaire.
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souhaite traiter une CRSC (choriorétino-
pathie séreuse centrale) chronique, I’an-
giographie ICG permet de ne pas omettre
de point de diffusion. L'aspect en ICG
peut aussi avoir dans cette indication un
intérét pronostique [15].

Ainsi, en 2012, les indications de I’an-
giographie ICG sont moindres qu’au-
paravant dans le strict cadre de la prise
en charge quotidienne de la DMLA. Un
certain nombre de pathologies qui peu-
vent représenter un diagnostic différen-
tiel justifient cependant 'intérét de cet
examen complémentaire.

Conclusion

La démographie ophtalmologique étant
en diminution, le role de I'imagerie qui
fait gagner un “temps-médecin” pré-
cieux prend une importance croissante.

Pour la DMLA, alors que I’angiographie
reste utilisée pour un diagnostic initial ou
pour une utilisation intermittente, 'OCT
est ’'examen clef du suivi des traitements
des néovaisseaux choroidiens (fig. 5).

Méme si I’angiographie apporte des
informations sur les barrieres hémato-
rétiniennes et la dynamique circulatoire, il
est probable qu’en raison des progres tech-

Premiére étude réalisée en France avec le systéme Sensimed Triggerfish

Les résultats préliminaires de la premiére étude francaise utilisant la lentille Sensimed Triggerfish ont été présentés.

Le systéme Triggerfish permet de fournir aux cliniciens des données fideles sur I'évolution de la PIO en condition de vie “réelle”:
— prise en compte des fluctuations a trés court terme, telles que celles liées au rythme cardiaque (sport, stress professionnel...);
—mesures de maniére continue la nuit, ou I'on observe des pics importants de la PIO, sans réveiller les patients et sans pertur-
ber les cycles biologiques de leur sommeil ;

— mesures ambulatoires, sans nécessiter une position constante (assise ou couchée).

niques évidents pour chaque génération
d’appareil, I'OCT prendra dans les pro-
chaines années le pas sur I’angiographie
dans le cadre méme du diagnostic initial.

Actuellement, il reste important d’éviter
les bilans systématiques et de poser I'in-
dication de nos actes d’imagerie en fonc-
tion du service médical qui est attendu
pour les patients.
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Traitement de 1a DMLA exsudative

RESUME :Ledébutdel’année 2010 a été marqué parl'optimisation des protocoles d'utilisation du ranibizumab.
L'arrivée prochaine de nouveaux traitements va bénéficier de la maturité acquise par les protocoles de

retraitement.

Cet article se propose d’aborder les différents produits et protocoles de traitement de 1a DMLA exsudative a
la disposition de I'ophtalmologue, d’exposer ensuite les enjeux du suivi médical en vue d’éviter de passer a
coté d’une récidive éventuelle, et enfin, de présenter les nouvelles techniques, tels I'IVT et le laser, ainsi que

les traitements de demain.

— N. PUCHE

Service d'Ophtalmologie,

CHI, CRETEIL.

, arrivée des anti-VEGF a révo-
lutionné le traitement de
la DMLA exsudative. Nous

devons d’ores et déja choisir le proto-
cole de traitement et bientdt nous serons
confrontés au choix du produit. Nous
discuterons les différentes modalités de
prise en charge de cette pathologie.

Quel produit choisir?

Historiquement, le pegaptanib de
sodium a été le premier anti-VEGF
utilisé. Il a été supplanté par le
ranibizumab. La preuve de 'efficacité
du ranibizumab a été apportée par les
études MARINA [1] et ANCHOR [2].
Les résultats de la CATT Study ont fait
grand bruit et ont été trés médiatisés. I
s’agit d’'une étude multicentrique, en
simple insu, incluant 1208 patients et
comparant I’efficacité et la tolérance
du traitement par ranibizumab au
bévacizumab [3]. L'objectif était double
et consistait non seulement a comparer
I’efficacité des deux molécules, mais
également a comparer ’efficacité d’un
rythme d’administration mensuelle
versus un rythme d’administration a
la demande, c’est-a-dire guidé par la
présence de signes exsudatifs. Le béva-
cizumab, administré tous les mois, était

équivalent au ranibizumab administré
tous les mois, avec un gain de 8 et de
8,5 lettres. Le taux d’effets indésirables,
tels que les déces, les infarctus du
myocarde et les accidents vasculaires
cérébraux, n’était pas différent entre
les deux groupes. Par ailleurs, le trai-
tement par bévacizumab a la demande
était équivalent au traitement par rani-
bizumab a la demande et, de fagon inté-
ressante, le traitement par ranibizumab
ala demande était aussi efficace que le
traitement tous les mois.

Le VEGF-trap (aflibercept) est une
protéine recombinante constituée par
les ligands du VEGF des récepteurs 1
(haute affinité pour le VEGF-A, mais
faible activité pour I’angiogenése) et 2
(faible affinité pour le VEGF-A, mais
haute activité pour ’angiogeneése). Les
études VIEW 1 et 2 [4] ont été menées
pour mesurer I'efficacité du VEGF-trap
dans la DMLA. Les résultats mettent en
évidence la non-infériorité de I’afliber-
cept 2 mg toutes les 8 semaines apres un
traitement d’induction (les 3 premieres
injections étant a un mois d’intervalle)
par rapport au ranibizumab administré
toutes les 4 semaines (fig. 1). Le schéma
de traitement aux Etats-Unis est le sui-
vant: 2 mgune fois par mois pendant les
3 premiers mois, puis 2 mg une fois tous
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Variation moyenne
DAV Lettres ETDRS

* Aprés 3 IVT a un mois d’intervalle

—o- 93204
—a— 8.7RQ4
—a— 8.4208*

-o- 830504

o 4 8 12 16 20 24 28

Semaines

T T T T
32 36 40 44 48 52

F1G. 1: Variation moyenne d’acuité visuelle a 52 semaines. Résultats de 'étude View 1 et 2. Evolution de I'acuité
visuelle en fonction du temps (semaines). Rq4: injection ranibuzimab toutes les 4 semaines. 2g4: injection
aflibercept 2 mg toutes les 4 semaines. 0,594 : injection aflibercept 0,5 mg toutes les 4 semaines. 2q8: injection
aflibercept 2 mg toutes les 8 semaines aprés un traitement d'induction de 3 a1 mois d'intervalle.

les 2 mois a la demande en fonction des
signes exsudatifs, ce traitement a obtenu
une autorisation de mise sur le marché
(AMM) aux Etats-Unis. Il est encore pré-
maturé pour dire si I’aflibercept appor-
tera un réel avantage pour la pratique
quotidienne par rapport aux molécules
utilisées actuellement.

Quel protocole appliquer?

Il existe plusieurs protocoles de traite-
ment a notre disposition:

— les injections fixes mensuelles cal-
quées sur les études princeps Marina
ou Anchor, avec une injection tous les
mois. En pratique, ce protocole est peu
appliqué dans la vie courante;

— le protocole a la demande ou PRN
validé par ’étude PRONTO [5]: apres
une phase d’induction de 3 injections,
le patient est traité de nouveau unique-
ment s’il existe des signes de récidive:
baisse de l’acuité visuelle de plus de
5 lettres, nouvelle hémorragie, signes
exsudatifs & I’'OCT (décollement séreux
rétinien [DSR] ou logettes). Le contréle,
mensuel, est donc basé sur I’'AV, 'OCT
et ’examen du fond d’ceil. Ce protocole
PRN peut étre capped, c’est-a-dire que
le patient bénéfice d'une injection tous
les 2 ou 3 mois systématiquement qu’il
y ait récidive ou pas. Ce protocole peut
étre “renforcé”: si le patient présente

unerécidive, il est traité non pas par une
injection mais par 2 voire 3;

— le protocole Inject and Extend: apres
une phase d’induction de 3 injec-
tions, le patient est controlé et injecté
a 6 semaines. On augmente le délai de
retraitement et de controle de 2 semaines
sile patient ne présente pas de récidive,
et on le diminue de 2 semaines si le
patient présente une récidive;

— le traitement d’entretien: la logique
du traitement d’entretien repose sur
I’hypothese que le patient récidive a
intervalle de temps régulier. Une fois que

I'intervalle derécidive est déterminé, les
injections sont espacées de cet intervalle
de temps. Cet intervalle de temps peut
étre déterminé comme l’intervalle de
récidive apres la phase d’induction, ou
mieux apres une premiere année de suivi
en PRN. On peut alors avoir une idée si
le patient récidive a intervalle de temps
régulier et une idée approximative de cet
intervalle de temps.

Comment ne pas passer
a coté d’une récidive?

Apres le protocole d’injections men-
suelles, se sont imposés des protocoles a
la demande ou PRN basés sur des signes
derécidive. Tout I’enjeu du suivi dans ce
type de protocole est de ne pas passer a
coté d’'unerécidive, pour ne pas entrainer
de retard thérapeutique. Les derniéres
générations d’OCT spectral domain ont
permis d’augmenter la résolution.

Les signes de récidive peuvent étre
minimes et donc trés localisés dans
I’espace. Il apparait donc nécessaire
de densifier les coupes a la recherche
de DSR ou de logettes (fig. 2). Parfois,
les signes exsudatifs ne sont visibles

(A

FIG. 2: Patient présentant des néovaisseaux visibles, déja traité par 4 injections d’anti-VEGF. A ET B:
Clichés en angiographie a la fluorescéine (temps précoce et tardif): la cicatrice des néovaisseaux se colore
avec une diffusion le long de la bordure inférieure de la cicatrice qui signe une récidive. C: OCT:les signes
exsudatifs en regard de la cicatrice sont trés discrets, petit décollement séreux rétinien (fleche blanche).
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B FiG. 3: Patient présentant une anastomose chorio-

rétinienne (ACR), déja traité par 5 injections d’anti-
VEGF.A: OCT couplé a un cliché infrarouge, coupes
espacées de 240 pm: alors que la coupe semble
passer par la cicatrice de I'ACR, on ne note pas de
signes exsudatifs. B: OCT couplé a une angiogra-
phie a la fluorescéine avec coupes espacées toutes
les 30 pym chez le méme patient le méme jour: on
observe un signe exsudatif non détecté par 'exa-
men précédent: une logette (fleche blanche).

détersion perioculaire et désinfection a
la povidone iodée. L'intérét d’un traite-
ment antibiotique pré- et postopératoire
est discuté par tous.

En cas de DMLA exsudative bilatérale,
certains pratiquent une injection dans
les deux yeux le méme jour; laregle reste
néanmoins d’injecter dans un ceil, puis
dans le second au moins 5 jours plus
tard devant le risque de complications.
L’endophtalmie estla complication la plus
sévere, mais elle reste rare. En revanche,
la kératite secondaire a I'instillation de
povidone iodée est plus fréquente.

que sur une coupe. On peut donc faci-
lement passer a coté si les coupes sont
espacées de 240 pm. Il faut souligner
I’intérét de réaliser des coupes rappro-
chées dans les zones d’intérét et de cou-
pler si possible la réalisation de 'OCT
a l’angiographie.

L’angiographie est discriminante sur-
tout dans les néovaisseaux visibles
(fig. 3). Dans les néovaisseaux cho-
roidiens de type visible, la réaction
exsudative peut prendre ’aspect d’'un
simple épaississement de la rétine
dans l’aire maculaire sans décolle-
ment séreux ni cedéme maculaire.
L’angiographie a la fluorescéine per-
mettra alors d’objectiver une diffusion
au stade tardif et donc une prise en
charge rapide avant I'intensification
des signes exsudatifs.

[ L'IVT en pratique?

Les injections intravitréennes (IVT) sont
réalisées dans une salle dédiée, apres

F1G. 4: Vasculopathie choroidienne polypoidale. Le cliché en angiographie a la fluorescéine (A) montre
une hyperfluorescence localisée sous forme de grappes de raisin autour de la papille correspondant aux
ectasies vasculaires. Le cliché en angiographie au vert d'indocyanine (B) retrouve cette hyperfluorescence
en grappe de raisin autour de la papille. La coupe en OCT (C) couplée a I'angiographie a la fluorescéine
montre un soulévement de 1'épithélium pigmentaire en déme, & pentes abruptes, correspondant aux
polypes, associé a un décollement séreux rétinien.
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Quelle place pourle laser?

La photothérapie dynamique reste indi-
quée en monothérapie ou bithérapie
associée aux anti-VEGF dans les cas de
vasculopathies polypoidales choroi-
diennes [6] (fig. 4). La photocoagulation
au laser garde une indication dans les
néovaisseaux visibles extrafovéaux.

Que faire
en cas de résistance?

Il faut déja penser a une vasculopathie
polypoidale choroidienne, refaire un
bilan d’imagerie complet et retraiter le
patient avec un traitement combiné s’il
s’agit d’'une vasculopathie polypoidale
choroidienne. Ensuite, il est important
d’évoquer un diagnostic différentiel,
dans lamesure ot la dystrophie pseudo-
vitelliforme ou la choriorétinite séreuse
centrale peuvent étre de présentation
clinique trés proche. L'épaisseur cho-
roidienne par EDI (Enhanced depth
imaging), ’angiographie au vert d’indo-
cyanine (ICG) ou ’angiographie a la
fluorescéine peuvent aider a établir le
diagnostic.

S’il s’agit bien d’une forme résistante de
DMLA exsudative, apres un traitement
mensuel bien conduit, on peut envisager
de réduire a 15 jours ou 3 semaines I'in-
tervalle d’injection [7], de changer pour
un produit ayant plus d’affinité pour
bloquer le VEGF comme 1’aflibercept,
ouassocier desIVT de triamcinolone [8].

Les traitements de 2020

En sept ans, le traitement de la DMLA
a vécu une véritable métamorphose,
nous sommes passés de la photothérapie
(PDT) a I'injection intravitréenne (IVT).
Qu’en sera-t-il en 20207

Le Platelet-Derived Growth Factor
(PDGF): le blocage du VEGF-A et du
PDGF est plus efficace pour stopper la
néovascularisation que le blocage du
seul VEGF-A, au moins sur le plan expé-
rimental. Le PDGF stimule I’angiogenese
et le recrutement des péricytes et son
blocage pourrait entrainer une régres-
sion de la néovascularisation lorsque
celle-ci n’est pas encore mature.

L’aptamer E10030 (Ophthotech) cible le
PDGF qui régule les péricytes néovas-
culaires. Dans I’étude de phaseI, 59 %
des patients traités par E10030 et rani-
bizumab ont gagné au moins 3 lignes
d’acuité visuelles aprés 12 semaines
de traitement. Dans le méme temps,
la surface de la membrane néovascu-
laire a diminué de 86 %. Une étude de
phase Il en cours évalue 'efficacité et la
tolérance de ’aptamer E10030 associé
au ranibizumab.

Ces perspectives encourageantes nous
permettent d’entrevoir les traitements de
demain qui seront peut-étre des associa-
tions thérapeutiques établies en fonction
du phénotype, voire du profil génoty-
pique du patient, pour de meilleurs
résultats anatomiques et fonctionnels.
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DMLA atrophique

RESUME :LaDMLA atrophique estune pathologie fréquente et cécitante du sujet 4gé, pourlaquelle un examen
clinique et paraclinique permet de faire le diagnostic. Des logiciels de traitement d’'images permettent de
déterminer la vitesse d’évolution de la surface atrophique. Les compléments alimentaires permettent de
réduire actuellement 1’évolution de la maladie.
Cependant, aucun traitement n’est actuellement disponible. Des molécules sont actuellement en étude.

— F. LALLOUM

Service d'Ophtalmologie, CHI,
CRETEIL.

a DMLA atrophique touche 1 %

des personnes de plus de 60 ans.

Les facteurs de risque retrou-
vés sont: le tabagisme supérieur a 10
paquets-années (OR: 1,82), un indice
de masse corporelle élevé (OR:1,93) [1].
Elle fait suite a la disparition de drusen
séreux confluents, aux altérations de
I’épithélium pigmentaire, et plus rare-
ment a I'involution de néovaisseaux
occultes.

Diagnostic

Les lésions sont parafovéolaires au stade
initial de la maladie et ’acuité visuelle
est conservée. L'atrophie va s’élargir
progressivement et les plages d’atro-
phie vont confluer, jusqu’a présenter une
lésion en “fer a cheval”, puis en anneau.
L'évolution est lente, et ’atteinte fovéo-
laire est tardive.

Le fond d’ceil et le cliché couleur retrou-
vent une atrophie de I’épithélium pig-
mentaire avec une visualisation anor-
male des vaisseaux choroidiens (fig. 1).
Le cliché en lumiére verte recherche
la présence d’hémorragie. Le cliché en
lumiere rouge précise 1’étendue et les
limites de la zone d’atrophie de I’épithé-
lium pigmentaire. Le cliché en lumiére
bleue permet d’apprécier la quantité de
pigment xantophylle. Le cliché en auto-
fluorescence retrouve une hypo-auto-

FIG. 1: Cliché couleur. Latrophie de 1'épithélium pig-
mentaire permet la visualisation des vaisseaux cho-
roidiens. A noter la présence de nombreux drusen
séreux et de 2 hémorragies en inférieur de la lésion.

FIG.2: Cliché en autofluorescence. Les zones
d’atrophie sont hypofluorescentes. La région
fovéolaire est épargnée.

fluorescence dessinant les contours de

la plage atrophique (fig. 2).
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F1G. 3: OCT. Hyperréflectivité du signal en arriére de I'épithélium pigmentaire au niveau des zones d’atrophie.

L’OCT retrouve une hyperréflectivité
dans l’aire des plages d’atrophie en
arriere de I’épithélium pigmentaire
(fig. 3). On recherche également par
I’OCT des signes de néovascularisation
choroidienne (hyperréflectivité en avant
de I’épithélium pigmentaire, décol-
lement de 1’épithélium pigmentaire,
décollement séreux rétinien).

L’angiographie a la fluorescéine précise
le degré d’atrophie de la choriocapillaire
aux temps précoces. Une hyperfluores-
cence croissante estretrouvée aux temps
moyens et tardifs de la séquence sur
toute l’aire d’atrophie de I’épithélium
pigmentaire (fig. 4). Une angiographie
au vert d’indocyanine permet de faire le

FIG. 4: Cliché tardif d’angiographie a la fluores-
céine. Les zones d’atrophie sont hyperfluorescentes.

bilan en cas de doute sur une néovascu-
larisation choroidienne.

Complications

La principale complication est ’exten-
sion de I’atrophie. Le pronostic visuel
dépend de la vitesse d’extension de
l’atrophie. L'acuité visuelle est conservée
longtemps et ne sera altérée seulement
que lorsque la fovéola sera atteinte. Le
patient peut décrire une baisse d’acuité
visuelle brutale en cas d’atteinte fovéo-
laire. La DMLA atrophique peut se com-
pliquer dans environ 10 % des cas de
néovascularisation choroidienne. Les
néovaisseaux sont souvent localisés
sur le bord fovéal de I'atrophie. Dans ce
cas, il faudrarechercher une hémorragie
rétinienne au fond d’eil, ’angiographie
a la fluorescéine et 'OCT confirmant le
diagnostic.

Chirurgie de 1a cataracte

Lerisque d’évolution de lamaladie pour-
rait étre augmenté lors d’une interven-
tion chirurgicale, parle biais de 'inflam-
mation postopératoire ou de la lumiére
importante du microscope en peropé-
tatoire. Cependant, dans les études, il
n’est pas retrouvé de risque augmenté
d’évolution de I'atrophie géographique

chez les patients opérés de cataracte sur
un suivi de 6 ans [2].

Surveillance

Un contréle est nécessaire tous les
6 mois en ’absence de néovasculari-
sation. L’autofluorescence permet de
quantifier précisément ’extension en
surface de la maladie. La surveillance se
fait sur I’acuité visuelle, le fond d’ceil,
I’autofluorescence, les clichés couleur
et monochromatiques et enfin I’OCT.
L'autofluorescence est plus fiable que les
clichés couleur ou anérythres du fond
d’ceil et que ’angiographie a la fluores-
céine. Les images sont numérisées et des
mesures quantitatives précises automa-
tisées peuvent étre réalisées grace a des
logiciels (fig. 5 et 6).

Ces mesures ont un intérét particulier au
cours de la surveillance de I’évolution.
La périmétrie SLO identifie et compare
les seuils de sensibilité rétinienne par
infrarouge. Elle a été comparée a ’auto-
fluorescence. Elle retrouve une réduction
globale de la sensibilité, mise en évi-
dence entre les yeux avec autofluores-
cence normale dans la zone jonctionnelle
et les yeux ayant différents degrés d’hy-
perautofluorescence en comparaison
avec les valeurs normales pour I’age. La
diminution était plus marquée dans les

FiG.5:
fluorescence sur les bords des zones atrophiques.

Cliché en autofluorescence. Hyper-
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FI1G. 6: Evolution de l'aire atrophique sur 3 ans mesurée par logiciel (durée en abscisse et aire en ordonnée).

cas d’hyperautofluorescence. Les zones
d’hyperautofluorescence présentent plus
derisques de perte de sensibilité [3]. Une
réduction de la sensiblité rétinienne en
micropérimétrie est toujours corrélée a
une hypoautofluorescence et une altéra-
tion de I'interface IS-OS [4].

[ Traitement

La supplémentation en lutéine, zéaxan-
thine et oméga-3 ralentit la progression
delamaladie [5-7]. Larééducation basse
vision est nécessaire lorsque le point de
fixation du 2¢ ceil est atteint.

Perspective thérapeutique
de la maladie

Il n’existe, a ce jour, aucun traitement

validé dans le traitement de la DMLA

atrophique.

Le CNTF (Ciliary Neurotrophic Factor)
est actuellement en étude de phase 3
[8]. Des cellules immortalisées libé-
rant du CNTF sont contenues dans un
implant intravitréen. Le fenrétinide
est également en étude de phase 3 [8].
Il s’agit d’un inhibiteur du rétinol arré-

tant I’accumulation d’un sous-produit
toxique de la vitamine A dans les pho-
torécepteurs de larétine. Il a montré une
réduction de progression de ’atrophie
et une diminution de la néovascularisa-
tion choroidienne en étude de phase II.
D’autres molécules sont en étude: tar-
trate de brimonidine, tandospirone, anti-
corps anti amyloide béta, anti-facteur C3
(POT-4) et anti-facteur C5 (ARC 1905) du
complément, corticoides, rapamycine,
anti-TNF et enfin la thérapie cellulaire.

[ Conclusion

La DMLA atrophique est responsable de
nombreux cas de cécité légale dans les
pays industrialisés. Elle nécessite une sur-
veillance afin de dépister les complications.
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Indiqué en premiére intention® dans le traitement des patients adultes présentant :

Un cedéme maculaire suite a une occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR)

OV R ou de la veine centrale de la rétine (OVCR)

Uvéite uneinflammation du segment postérieur de I'ceil de type uvéite non-infectieuse

INDICATIONS THERAPEUTIQUES OZURDEX est
indiqué dans le traitement des patients adultes présentant un cedeme
maculaire suite a une occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR)
ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). OZURDEX est indiqué dans le
traitement des patients adultes présentant une inflammation du segment
postérieur de l'oeil de type uvéite non-infectieuse.

Médicament d'exception. Médicament a
prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie. Agréé aux
collectivités. Remboursé Séc. Soc. a 100%.




Risques oculaires des LED

réalités OPHTALMOLOGIQUES # 203_Mai 2013

La lumiére bleue peut induire des lésions rétiniennes par interaction avec la lipofuscine dont le
pic d’absorption se situe a 460 nm. Une irradiation rétinienne excessive dans le spectre de la lumiére visible
géneére également deslésions rétiniennes. Les études épidémiologiques suggérent qu'une exposition cumulée
a la lumiére solaire pourrait favoriser la survenue d'une DMLA. Qu’en est-il du risque lié a l'exposition a
des lumiéres artificielles? En particulier, les diodes électroluminescentes (LED) blanches, dont le spectre
d’émission comporte un pic dans le bleu et des luminances trés élevées, doivent étre utilisées avec précaution.

Des régles d’utilisation doivent étre diffusées afin d’en limiter les risques.

— F. BEHAR-COHEN

Université Sorbonne Paris-Cité,
Hotel-Dieu, Inserm UMRS 872,

Centre de Recherche des Cordeliers,

PARIS.

Pourquoi s’intéresser
aux risques oculaires des LED?

La directive européenne pour 1’éco-
conception (2005/32/CE) incite les
fabricants et importateurs a améliorer
les performances environnementales
des produits de consommation cou-
rante, dont ceux de 1’éclairage électrique.
Ainsi, suivant un calendrier s’étalant
du t1* septembre 2009 au 1° septembre
2016, les ampoules a incandescence
classiques seront remplacées par des
fluo-compactes, dites “basse consom-
mation”, ou des diodes électrolumines-
centes (LED) plus économes en énergie.

Les LED sont utilisées depuis de nom-
breuses années dans 1’électronique
comme sources de lumiére mono-
chromatique pour des applications de
témoins lumineux. Le moyen le plus

1,0 Emission
> 08 du semi-conducteur
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2 0.6
w o,
‘oo 4 Phosphorescence
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C
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F1G.1: Méthode la plus courante pour produire
une lumieére blanche a partir d'une LED bleue et
d'un phosphore jaune.

économique et donc le plus utilisé
pour produire de la lumiere blanche
avec des LED (qui par nature émettent
une lumiére monochromatique) est de
coupler une LED bleue a un phosphore
jaune (fig. 1). Ainsi, la lumiere pergue
est blanche, mais le spectre d’émission
de ces LED présente un pic dans le bleu.

Les dangers rétiniens de la lumiere bleue
étant connus depuis de nombreuses
années, il est logique de s’interroger sur
les risques oculaires éventuels de ce
changement d’éclairage domestique et
publique.

Les risques oculaires
de la lumiére

Contrairement aux idées souvent véhi-
culées, les rayonnements ultraviolets
(UV) (22-380 nm) comportent peu de
risques pour la rétine, car ils sont absor-
bés par la cornée (UV-C> 280 nm et UV-B
280-320 nm) et par le cristallin (UV-A,
320-380 nm) et seuls 1-2 % d’UV attei-
gnent la rétine (fig. 2A4). En revanche,
il est important de se protéger des UV,
car ils peuvent entrainer des lésions de
la surface oculaire et induire une cata-
racte. La lumiére visible (380-400 nm)
est transmise jusqu’a la rétine ou elle
induit la phototransduction [1] (fig. 2B).
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Proportion et site d’absorption

Proportion transmise a la rétine

FIG. 2: Interaction des rayonnements optiques avecles

différentes structures oculaires. A: interaction des

UV et infrarouges, quel que soit 1'age. B: interaction des rayonnements optiques dans le spectre visible

pour un ceil a partir de 10 ans et chez I'adulte jeune.

Une illumination excessive de la rétine
peutinduire des 1ésions par deux méca-
nismes (fig. 3):

— le type I (décrit par Noél), qui résulte
d’une illumination a des luminances
faibles pendant des durées prolongées
(plusieurs heures) a des longueurs
d’onde comprises dans la lumieére
visible;

— le type II (décrit par Ham), qui résulte
d’une illumination a des luminances
élevées pendant quelques minutes a
des longueurs d’onde comprises dans
le spectre bleu (380-500 nm).

Les lésions de type Irésultent d une acti-
vation excessive des pigments visuels
et induisent des lésions possiblement

Types de |ésions photochimiques
Light
Typel 500 NM 463nm  520nm  630-720 Nm
Photoreceptor cell
Site des lésions
Batonnets ConesS ConesM  ConeslL

Retinal pigment = Melanin
Epithelial cell — Lipofuscin

— Mitochondria
Type ll Light

Photoreceptor cell
Retinal pigment Melanin
Epithelial cell Lipofuscin
Mitochondria
Spectre d’absorption de 'AE2

F1G. 3: Types de lésions photochimiques induites par d
posants de la rétine.

ifférentes longueurs d'onde sur les différents com-

réversibles des cones spécifiques des
longueurs d’onde moyennes (jaune) et
longues (rouge), mais des lésions irré-
versibles des cones a courtes longueurs
d’onde (bleues) [2]. Des lésions des
batonnets par interaction avec la rho-
dopsine peuvent également survenir
[3]. Les lésions de type II sont dues a
un stress oxydatif par excitation de pig-
ments contenus dans la lipofuscine, en
particulier I’A2E, dont le pic d’absorp-
tion se situe dans le bleu (460 nm) [2-4].
Avec I’dge, ’accumulation de lipofus-
cine et la formation de mélanolipofus-
cine augmentent I'interaction avec les
rayonnements bleus et la formation de
radicaux libres.

Ces deux mécanismes photochimiques
ont été mis en évidence par des expé-
riences sur des animaux soumis a des
illuminations rétiniennes, peu réalistes
enraison dureflexe d’éviction naturelle
a la lumiere chez ’'Homme. Cependant,
ils ont permis de calculer des seuils
toxiques et des valeurs limites d’expo-
sition qui servent de base a la réglemen-
tation en matiére d’éclairage. La transpo-
sition de ces expériences a la pathologie
humaine a été validée lors d’accidents
d’exposition a des éclipses [5] ou a
des microscopes opératoires. Nous ne
savons pas aujourd’hui pourtant si une
exposition cumulée en dessous des
seuils toxiques géneére des 1ésions, et si
oui, si ses mécanismes et conséquences
sontidentiques a ceux d’'une exposition
aigué. Cependant, le stress oxydatif est
inducteur de vieillissement cellulaire,
d’inflammation tissulaire et de mort cel-
lulaire, autant d’événements qui contri-
buent a la dégénérescence maculaire liée
al’age 6, 7].

Les mécanismes protecteurs
et les populations a risque

L’'organisme posséde des systémes
antioxydants pour lutter contre les effets
néfastes desradicaux libres. Ils mettent en
jeu des enzymes comme les superoxyde-



dismutases, les catalases, la glutathion
peroxydase et la glutathion réductase, ou
de petites molécules telles que les vita-
minesE, C, A, les pigments caroténoides
et certains polyphénols. Le cristallin tres
clair jusqu’a 8-10 ans transmet a larétine
environ 60 % desrayonnements 4 460 nm
(bleu), mais dés 30 ans, il ne transmet pas
plus de 40 % de ces rayonnements. Plus
tard, seuls 10-20 % de cesrayonnements
sont transmis a larétine. Le jaunissement
naturel du cristallin augmente 1’absorp-
tion des rayonnements bleus, limitant
ainsileursrisques toxiques. Les pigments
maculaires, jaunes, absorbent également
les rayonnements bleus et limitent ainsi
leur absorption par les cénes bleus [8].
Un certain équilibre s’établit donc avec
I’age entre une transmission réduite des
rayonnements bleus et’augmentation de
leur phototoxicité due a I’accumulation
de lipofuscine hyperréactive.

Les jeunes enfants, les aphaques, les
pseudophaques présentant des dru-
sen (sauf si implant jaune), les patients
atteints de pathologies rétiniennes héré-
ditaires, les individus traités par des
médicaments photosensibilisants sont
autant de populations plus exposées au
risque phototoxique.

Lumiére solaire et éclairages
artificiels

La lumiére émise par le soleil produit
un spectre continu (fig. 4) variable en

FIG. 4: Spectre de la lumiére solaire.

fonction de la latitude; I’éclairement
solaire dépend de I’ensoleillement et
donc des conditions spatio-temporelles,
de I’heure et des conditions météorolo-
giques. En été par ciel serein, 1’éclaire-
ment horizontal au niveau de la mer
atteint 100000 lux, en hiver sous nos
latitudes et sous ciel nuageux, 1’éclaire-
ment est souvent inférieur a 5000 lux.
La puissance de 1’éclairement solaire
est supérieure a toute source artificielle
et il est bien connu que 1’observation
directe du soleil (cas de I’éclipse par
exemple) induit une lésion photochi-
mique de la macula pouvant conduire
a une perte définitive de la fonction
visuelle centrale. Une lésion de type
photochimique peut survenir quand la
luminance dépasse 106 cd/m?. Des para-
metres comme la température de couleur
(en Kelvin, K) et I'indice de rendu de
couleur permettent (IRC) de comparer
la lumiere solaire a d’autres sources. La
lumiére solaire aun IRCa 100 et une tem-
pérature médiane de 5800 K.

En France, I’éclairage dans le secteur
résidentiel représente 9 % de la fac-
ture d’électricité des ménages avec une
consommation moyenne de 350 kWh
par an. Si on consideére les 32,2 millions
de foyers, on a une consommation glo-
bale de 11,3 TWh.

L’éclairage artificiel differe de 1’éclairage
solaire du fait:

—delaluminance constante au cours de
lajournée et de la nuit;

— du spectre d’émission constant et dif-
férent du spectre solaire;

—de la ponctualité de la source pour cer-
tains éclairages.

Les spectres des principales lampes
utilisées en éclairage domestique sont
présentés en figure 5. La comparaison
de ces spectres montre clairement que la
lumiere blanche émise par les LED pré-
sente un spectre déséquilibré avec une
forte émission dans le bleu, en particu-
lier pour les LED blanc-froid (> 5500 K)
ou blanc neutre (4000-5500 K). On
considéere qu’un bon éclairage artificiel
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se situe a 500 lux, ne produisant pas de
phénomenes d’éblouissement et une
bonne qualité d’éclairement.

Les principales lampes utilisées en éclai-
rage domestique jusqu’a présent sont les
lampes a incandescence et les lampes a
décharge. Dans les lampes a incandes-
cence actuelles, dites lampes a incandes-
cence halogene, le radiateur (filament)
en tungstene est chauffé par effet joule
a l’intérieur d'un gaz halogéné. Ces

Lampe a incandescence

Tube fluorescent 3000 K (blanc chaud) avec IRC > 80

Lampe sodium haute pression

LED blanche (puce bleue + phosphore jaune)

F1G.5: Spectre et représentation des principales
lampes d'usage domestique.
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[=> Les diodes électroluminescentes (LED) vont progressivement remplacer
les lampes a incandescence classiques car elles ont un meilleur

rendement lumineux.

[[=> LesLED émettent de la lumiére blanche par mélange de lumiére bleue

et jaune.

[[=> Ce sont des sources a luminance élevée et dont le spectre comporte

un forte composante bleue.

[:—) Certaines précautions s'imposent pour utiliser ces lampes

en toute sécurité.

lampes peuvent émettre des UV et c’est
pourquoi elles sont contenues dans des
enveloppes en verre ou en plastique.
Dans la famille des lampes basse pres-
sion, les lampes fluorescentes sont les
plus connues. Appelées abusivement
“néons” (elles contiennent aujourd’hui
d’autres gaz), elles sont les plus répan-
dues sur le marché mondial. La majeure
partie de lalumiére émise est située dans
I’ultraviolet (UV), invisible a I’eeil, et est
ensuite convertie en lumiére blanche,
visible, grace a la photoluminescence.
Les lampes fluorescentes compactes,
appelées aussi “lampes a économie
d’énergie” fonctionnent sur le méme
principe. Pour la méme quantité de
lumiere émise, une lampe fluorescente
compacte consomme environ cinq fois
moins d’électricité qu’une lampe a
incandescence.

Les LED sont en train d’envahir le mar-
ché de I’éclairage et pourraient devenir
le mode d’éclairage majoritaire dans les
années a venir. Ils présentent de nom-
breux avantages: ce sont des sources
froides et labiles permettant de géné-
rer des lumieres de formes différentes
trés utilisées dans la décoration. Elles
convertissent environ 60 % de ’éner-
gie consommeée en lumiere alors qu'un
lampe a incandescence en convertit envi-
ron 7-10 %. Lerendement lumineux des

LED est donc intéressant méme si leur
cotital’achat reste élevé. Cependant, les
LED blanches utilisées pour I’éclairage
domestique possédent un spectre dis-
continu avec, comme mentionné plus
haut, un pic d’émission dans le bleu,
suscitant quelques inquiétude pour la
sécurité oculaire. Par ailleurs, jusqu’a
ce jour, aucune lampe a usage domes-
tique n’avait atteint des luminances
supérieures a 10° cd/m?* Les lampes a
LED vendues dans le commerce pour
I’'usage domestique, selon leur tempé-
rature de couleur, peuvent dépasser ces
seuils limites d’exposition, sans aucun
signalement spécifique sur leur embal-
lage. Ainsi, c’est la premiére fois que sont
mis sur le marché de 1’éclairage domes-
tique des lampes considérées “a risque
oculaire potentiel” selon les normes de
I’éclairage [1]. En outre, la luminance
trés élevée de certaines LED peut induire
des phénomenes d’éblouissement dan-
gereux en milieu professionnel.

Déséquilibre du spectre dans
le bleu et rythmes circadiens

L’horloge biologique et la contraction
pupillaire sont régulées par des lon-
gueurs d’ondes situées dans le bleu [9,
10]. Ce sont en effet les longueurs d’onde
comprises aux alentours de 480 nm qui,

chez 'Homme, induisent la suppres-
sion de la production de mélatonine
(hormone qui entraine ’horloge biolo-
gique dans un rythme synchrone avec
le cycle solaire). Les LED présentent un
spectre fondamentalement différent de
celui de la lumiére naturelle, avec un
déséquilibre vers les courtes longueurs
d’onde. Cela expose a unrisque de dére-
glement de I’horloge biologique et par
conséquent des rythmes circadiens [8].
Ces risques sont accrus par des LED de
températures de couleur élevées (blanc
froid) ou des LED bleues. Des difficultés
d’endormissement et des troubles du
sommeil pourraient étre causés par ces
lampes utilisées le soir.

Précautions d’emploi:les
recommandations de ’ANSES

Le rapport de ’ANSES, publié en 2010,
a mis en évidence certains risques des
LED [1,9]:

—risques oculaires liés a I'intensité des
LED et de la composante bleue de la
lumiére émise par les LED;

— éblouissement avec des risques de
perte du controle visuel (conduite, acti-
vité professionnelle);

— perturbation des rythmes circadiens
et de la contraction pupillaire (pertur-
bation thymique et des rythmes veille/
sommeil et éclairement accru de la
rétine).

Recommandations liées a une lumi-
nance trop forte et un éblouissement
trop important:
> Eviter la vision directe du faisceau
émis par les LED.
> Appliquer des limites de luminance
aux phares automobiles de jour et de
nuit.

Recommandations relatives a I’in-
formation du consommateur:

Il s’agit d’imposer aux fabricants et aux
intégrateurs de LED des controles de
qualité et de tragabilité des LED authen-



tifiés par un étiquetage des caractéris-
tiques des LED (puissance, tension d’ali-
mentation, température de couleur, flux
lumineux, etc.), du groupe de risque et
d’un label de qualité (reproductibilité,
éco-marquage, etc.).

Recommandations relatives aux
effets sanitaires

> Protéger plus spécifiquement les
jeunes enfants, les sujets aphaques (sans
cristallin), les sujets pseudophaques
(cristallin artificiel) et les personnes pré-
sentant des maladies de la rétine et du
nerf optique, notamment en interdisant
les sources de lumiére émettant une forte
lumiére froide ou de la lumiere bleue
dans les lieux qu’ils fréquentent (mater-
nité, créches, écoles, lieux de loisirs,
etc.) ou dans les objets qu’ils utilisent
(jouets, afficheur lumineux, veilleuse
nocturne, etc.).

> Interdire 1'utilisation des sources de
lumiere a base de LED ou autre émet-
tant un rayonnement de type “blanc
froid” intense dans des lieux de repos et
a proximité des lieux de sommeil.

>Dans le cas d’exposition particuliére
(travailleurs), développer des moyens
de protection adéquats (type lunette de
protection optique spécifique aux LED).

> Prévenir les patients sous médica-
ments photosensibilisant des risques liés
al’exposition a la lumieére froide et plus
particulierementissue de LED, méme de
groupe de risque 0.

> Etudier la dangerosité des LED utili-
sées dans des applications non éclaira-
gistes (systémes [para-lmédicaux, esthé-
tiques, etc.)

Conclusion

Comme toutes les technologies émer-
gentes, celle des lampes LED progresse
plusrapidement que les normes qui régu-
lent leur utilisation et leur commerciali-
sation. Les LED deviendront les lampes
les plus répandues dans les années a
venir et il est important d’adapter des a
présent cette technologie prometteuse
pour lui permettre d’assurer un éclairage
optimal et économique en toute sécurité.
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Comment manier la corticothérapie
locale et générale en cabinet?

Largement prescrits en cabinet, les corticoides existent sous des formes galéniques variées locales
et générales. Leurs complications oculaires, dominées par I’hypertonie et la cataracte cortisoniques, ou
générales, doivent étre bien connues afin de les manier en toute sécurité. Enfin, leur prescription répond
a quelques régles simples mais fondamentales, valables quelles que soient la localisation et la sévérité
de I'inflammation. Sont-ils indispensables? Existe-t-il des contre-indications ophtalmologiques et/ou
générales? Leur usage est-il dangereux? Une fois instaurés, sont-ils efficaces et bien tolérés?

— C. TURPIN

Service d'Ophtalmologie,
CHU, NANTES.

e cortisol est une hormone natu-
relle, indispensable a la vie,
synthétisée par les glandes sur-
rénales sous le contréle de I’hypophyse.

La découverte des corticostéroides de
synthése et de leur intérét thérapeutique
fut récompensé par l'attribution du prix
Nobel de physiologie et de médecine a
E.C.Kendall, T. Reichstein et P.S. Henck
en 1950 [1]. Ils agissent a toutes les
étapes de 'inflammation: ils inhibent
la production de prostaglandines et
d’autres médiateurs de I'inflammation.
IIs exercent également une action immu-
nosuppressive sur les lymphocytes T,
antiangiogénique et antiproliférative.

Les glucocorticoides constituent le
traitement symptomatique phare des
pathologies inflammatoires, en parti-
culier ophtalmologiques. Il faut tout de
méme garder a’esprit qu’il ne s’agit pas

Phospholipides

— hosphollpase

Acide arachidonique

AINS Cortlcmdes
o
Cyclo-oxygénases S-lipoxygénase)
Prostaglandines eucotrlenes

FIG. 1: Voies d’action des anti-inflammatoires.

d’une thérapeutique ciblée et que toute
cortico-résistance ou cortico-dépen-
dance doit faire évoquer une pathologie
infectieuse, plus rarement néoplasique,
sous-jacente.

Molécules et voies
d’administration

Plusieurs formes galéniques sont dispo-
nibles:

Corticoides “locaux”:

— topiques: collyres en solution ou en
suspension, pommades, dont la visco-
sité permet de prolonger le contact avec
la surface oculaire et la pénétration;

— périoculaires, sous forme de prépara-
tions injectables pouvant étre “retard”;
— intravitréens.

Corticoides généraux:
—oraux;
—intraveineux, forme réservée a l'usage
hospitalier.

1. Corticoides topiques

En raison de pharmacocinétiques trés
variables, il est difficile de comparer
la puissance des différentes molécules
entre elles [2].



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 203_Mai 2013

Galénique Puissance* Antibiotique(s) associé(s) Nom commercial
Collyres 1 Hydrocortisone Bacitracine Bacicoline
1 Fluorométholone 0,1 % - Flucon
4 Rimexolone - Vexol
26 Dexaméthasone 0,1 % - Dexafree
- Maxidex
Framycétine Frakidex
Tobramycine Tobradex
Néomycine Dexagran
Néomycine Chibrocadron
Néomycine, Polymyxine B Maxidrol
Pommades 6 Triamcinolone 0,1 % Néomycine Cidermex
26 Dexaméthasone 0,1 % Framycétine Frakidex
Néomycine, Polymyxine B Maxidrol
Dexaméthasone 0,26 % Oxytétracycine Sterdex
* Comparée a I'hydrocortisone

TABLEAU I: Collyres et pommades corticoides.

Puissance* Nom commercial Présentation
en ampoule de 1 mL**
Sous- 5 Triamcinolone = fluoxyprednisolone Kénacort 40mg-0,2a03mL
conjonctivale 25 Bétaméthasone Célesténe, Célesténe chronodose 4mg,57mg-1mL
26 Dexaméthasone Soludécadron,Dexaméthasone Merck | 4 mg—-1mL
Intra- 5 Triamcinolone = fluoxyprednisolone Kénacort 40 mg—-o0,1mL
vitréenne 26 Dispositif intravitréen de dexaméthasone | Ozurdex 700 g
* Comparée a I'hydrocortisone ; ** Sauf Ozurdex
TABLEAU Il: Corticoides injectables: voies périoculaire et intravitréenne.
Le tableau Irésume les caractéristiques _(ng
des différentes molécules; les molécules oI & ag 0 ue 5
dont I’activité anti-inflammatoire est la 3
. Topique [7] 0,5 11 07
plus importante sont les plus hyperto-
nisantes. Orale [4] 75 5,2 61,6
Péribulbaire [8] 3,8 13 60
Le choix dépend de la puissance d’acti- Sous-conjonctivale [9] 1,9 72,5 32,4
vité souhaitée au niveau de la cornée et/ Intravitréenne [10] 04 392 _

ou de la chambre antérieure. L'activité
anti-inflammatoire dépend [3]:

— de la capacité de pénétration cor-
néenne, plus importante avec les grou-
pements acétate que phosphate,

—de la puissance anti-inflammatoire,
—de la concentration,

—de la durée d’action,
—etdelafréquence d’instillation, méme
si au-dela d’une certaine fréquence, on
observe un effet seuil.

En cas d’hypertonie, il est souhaitable
d’utiliser des molécules moins hyperto-
nisantes telles que la rimexolone.

TaBLEAU lll: Concentrations intravitréennes et sériques de corticoides selon la voie d’administration.

En cas de cortico-dépendance, une
décroissance progressive avec des
molécules de puissance décroissante
est nécessaire.

2. Corticoides périoculaires et
intravitréens (tableaux II et III)

Les effets indésirables généraux des
corticoides ont motivé le développe-
ment de molécules périoculaires et
intravitréennes. Plus efficaces que les

corticoides topiques sur les atteintes
inflammatoires intermédiaires et posté-
rieures, elles sont préférées si I’atteinte
est unilatérale et oculaire pure.

o Voies périoculaires: sous-conjoncti-
vale, sous-ténonienne ou péribulbaire ?

La justification de la voie sous-conjonc-
tivale tient au fait que la concentration
intravitréenne de corticoide est quinze
fois plus élevée apres une injection sous-
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conjonctivale de 2,5 mg de dexamétha-
sone qu’apres la prise de 50 mg de pred-
nisone par voie orale depuis plusieurs
jours. Concernant les injections péri-
bulbaires, certains résultats plaident en
faveur d’une pénétration intraoculaire
plus a travers le limbe qu’au travers de
la sclere, le passage transcléral des molé-
cules étant contrarié par le flux sanguin
choroidien mais également par la faible
perméabilité de la couche de I'épithé-
lium pigmenté de la rétine, ce qui pour-
rait constituer un argument en faveur
des injections sous-conjonctivales plu-
tot que des injections péribulbaires ou a
fortiori sous-ténoniennes [4]. 11 faut par
ailleurs retenir que ce traitement pério-
culaire (sous-conjonctival, péribulbaire)
nereprésente pas un traitement local pur
dans la mesure ol la concentration de
corticoide retrouvée dans le sang est
comparable a celle d’un traitement oral.

En pratique, les injections sous-conjonc-
tivales sont facilement réalisables au
cabinet. Le patient est installé confor-
tablement. L'injection est réalisée aprés
Iinstillation de collyre anesthésique.
Les injections de dexaméthasone (fig. 2)
peuvent étre réalisées n’importe ol sous
la conjonctive bulbaire, par I'intermé-
diaire d'une aiguille 30 G, apres dilution
avec 0,1 4 0,2 mL de Xylocaine 2 % non
adrénalinée pour obtenir une meilleure
antalgie. Pour les injections de triamcino-
lone, la Xylocaine n’est pas nécessaire, il
est préférable d’utiliser une aiguille 25 G
et d’injecter 0,2 mL sous la conjonctive
bulbaire inférieure afin que la paupiére
recouvre les cristaux visibles sans géne

FIG. 2: Injection sous-conjonctivale de dexamé-
thasone.

F1G. 3: Cristaux de triamcinolone sous-conjoncti-
vaux.

(fig. 3). En cas de complication, ces cris-
taux peuvent aisément étre retirés sous
anesthésie locale au bloc opératoire.

Injections intravitréennes (IVT) de cor-
ticoides (fig. 4)

Plus efficace qu'une injection périocu-
laire, une IVT de triamcinolone repré-
sentait un traitement local efficace de
I’cedéme maculaire uvéitique [5] sans effet
indésirable systémique. Il faut cependant
noter que cette amélioration fonctionnelle
n’était que provisoire et qu’il survenaitun
nombre non négligeable d’hypertonies
oculaires et de cataractes sous-capsu-
laires postérieures. Par ailleurs, des IVT
répétées semblaient entrainer une toxicité
rétinienne ne permettant plus aucune
amélioration fonctionnelle malgré des
résultats anatomiques satisfaisants [6].
En pratique, les IVT de triamcinolone,
a la posologie 4 mg/0,1 mL, pouvaient
étre réalisées ponctuellement et en der-
nier recours, dans l'attente de 'efficacité
d’un traitement immunosuppresseur, ou
constituer une option thérapeutique si

FI1G. 4: Injection intravitréenne.

FI1G. 5:Implant de 700 pg de dexaméthasone intra-
vitréen.

des effets indésirables liés a un traitement
immunosuppresseur ou immunomodula-
teur étaient craints.

L’arrivée sur le marché du dispositif
intravitréen de 700 pg de dexamétha-
sone a modifié les pratiques (fig. 5). Il
a désormais ’AMM pour le traitement
de premiére intention de I’'cedéme macu-
laire secondaire aux occlusions de la
veine centrale et de branches veineuses
rétiniennes, est par ailleurs indiqué pour
traiter les uvéites postérieures non infec-
tieuses et est a I’étude pour ’cedeme
maculaire diabétique.

3. Corticoides généraux
Voie orale

Les corticoides oraux conviennent davan-
tage au traitement des atteintes uvéitiques
bilatérales ou lorsque l'utilisation d'un
traitement local n’est pas possible.

Ils sont habituellement administrés sous
forme de prednisone (Cortancyl) en rai-
son de sa meilleure biodisponibilité par
rapport a la prednisolone. La posologie
initiale est de 1 mg/kg/j, voire de 1,5 a
2 mg/kg/j chez I’enfant. L'efficacité du
traitement est généralement évaluée au
bout de 4 semaines. Il estalors conseillé de
procéder a la décroissance du traitement
par paliers progressifs (= 10 % de la dose
tous les 8 a 30 jours) afin de déterminer
un éventuel seuil de cortico-dépendance
caractérisé par unerecrudescence de I'in-
flammation oculaire. La durée des paliers
dépendra de la gravité de 'uvéite et de la



réponse aux traitements antérieurs. Dans
le cas d’une uvéite cortico-sensible avec
un seuil de cortico-dépendance inférieur
a 10 mg/j, une corticothérapie a la dose
minimale efficace pourra étre poursui-
vie pendant plusieurs mois a plusieurs
années. Dans le cas d’une cortico-sensi-
bilité avec un seuil de cortico-dépendance
supérieur a 10 mg/j, un traitement immu-
nosuppresseur et/ou immunomodulateur
pourra étre associé a la corticothérapie.
1l est indispensable d’associer a la pres-

cription des corticoides au long cours les
mesures préventives des complications
systémiques.

Enfin, la prise de corticoides oraux
> 10 mg/j pendant > 3 mois expose au
risque d’insuffisance surrénalienne
s’ils sont diminués trop rapidement,
au-dessous de 5 a 10 mg/j. Elle doit étre
prévenue par une décroissance lente
en dessous de 10 mg/j et un sevrage a
partir de 5 a 7,5 mg/j associée a la prise

Sevrage :
arrét de la prednisone
a partirde 5a 7,5 mg/j

Hydrocortisone
20 mg le matin-15j

Test au synacténe :
1ug IV puis cortisolémie
20’ aprés l'injection

Cortisolémie entre 7et 8 h
avant la prise d’HC

|
( < 400 nmol/L )
I

| |
( T ) ( = )

Poursuite de I'HC
1mois, puis test...

Arrét de I'HC Pour'suite.de I'HC
1mois, puis test...

Arrét de 'HC

FI1G. 6 : Prévention de l'insuffisance surrénalienne au cours d'un sevrage en corticoides.

réalités OPHTALMOLOGIQUES # 203_Mai 2013

d’hydrocortisone (HC) (fig. 6). En cas de
situation de stress biologique, la dose de
corticoides doit étre doublée.

2. Voie intraveineuse

Les corticoides par voie veineuse sont
réservés aux inflammations séveres néces-
sitant une prise en charge hospitaliere,
leur usage est empirique: il n’existe pas
de consensus concernant les posologies
utilisées. La méthylprednisolone est une
molécule de choix, de 7,5 a 15 mg/kg/j
(bolus de 250 mg a 1 g 3 jours de suite)
chez I’adulte et a doses adaptées a la sur-
face corporelle chez I’enfant (250 mg/m?
3 jours de suite). Les doses doivent étre
adaptées a la présence de comorbidités:
insuffisance cardiaque, risque coronarien,
troubles métaboliques, diabéte, hyperten-
sion artérielle. Parailleurs, les fortes doses
de corticoides sont contre-indiquées en
cas d’infection évolutive, d’états psycho-
tiques, de vaccination récente par un vac-
cinvivant et d’hypersensibilité au produit.

Complications des corticoides
1. Complications oculaires

Elles sont résumées dans le tableau IV.

Quelle que soit la voie Cataracte

Hypertonie et glaucome
Récurrence d’infections herpétiques
Allergie a I'excipient

Hypertonie oculaire et glaucome cor-
tico-induits

La relation entre hypertonie oculaire

Topique Flou visuel

Surinfection

Kératite ponctuée superficielle
Retard de cicatrisation

Mydriase, ptosis, troubles de I'accomodation rares

et corticoides locaux est bien établie.
Elle est liée a une augmentation des
résistances a ’écoulement de I’humeur
aqueuse secondaire a des modifications
de la matrice extracellulaire du trabé-

Périoculaire (péribulbaire
> sous-ténonienne de Nozik
> sous-conjonctivale)

Ptosis

Occlusion de I'artére centrale de la rétine

Fibrose des muscles oculomoteurs
Traumatisme perforant de la sclére ou du nerf optique

culum [14, 15]. Les études in vivo ont
mis en évidence une surexpression de
certains génes codant pour des protéines

Intravitréenne

Endophtalmie (0,13 0,5 %) [11,12]
Décollement de rétine (1,8 %) [13]
Nécrose rétinienne

trabéculaires dans les cellules soumises
aux corticoides [16]. L’hypertonie
survient dans un délai de deux a trois

Systémique

Pseudotumeur, exophtalmie
Choriorétinopathie séreuse centrale

semaines chez les patients dits “répon-
deurs”. Le plus souventréversible a I’ar-

TaBLEAU IV: Principales complications oculaires des corticoides selon la voie d’administration.

rét du traitement, elle peut persister et
étre responsable d’un glaucome cortico-
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induit qui se présente de la méme fagon
que le glaucome primitif a angle ouvert.

L'utilisation des corticoides locaux doit
étre prudente en présence de facteurs de
risque de glaucome, a fortiori chez les
patients glaucomateux.

Ainsi, le traitement préventif de ’hy-
pertonie oculaire et du glaucome cor-
tisonés repose sur l'usage raisonné des
corticoides locaux et sur la surveillance
tonométrique et campimétrique des
patients a risque.

Le risque d’hypertonie suite a une
injection intravitréenne de corticoides
n’est pas négligeable. Il semblerait que
le dispositif intravitréen de 700 png de
dexaméthasone soit moins pourvoyeur
d’hypertonie que la triamcinolone [15].
Cependant, il est important de considérer

les facteurs derisque d’hypertonie avant
d’envisager un tel traitement. Certains
auteurs proposent laréalisation d’un test
au collyre préalable afin d’identifier les
patients “répondeurs” [17] (fig. 7).

Le risque d’hypertonie secondaire aux
corticoides systémiques est moins bien
connu. Formes orales et intraveineuses
peuvent étre responsables d'une hyper-
tonie, le plus souvent retardée, méme si
des cas d’hypertonie aigué au cours de
I’'administration de fortes doses de corti-
coides ont été décrites. Enfin, corticoides
inhalés et dermocorticoides peuvent
également étre incriminés.

=

Dexaméthasone : Test +

1goutte x3/j
4 semaines

si augmentation
de PIO =15 mmHg

FI1G. 7: Test au collyre.

Cataracte cortisone

Typiquement sous-capsulaire postérieure,
la cataracte cortisonée survient plusieurs
moisa plusieurs années apres ’administra-
tion prolongée de corticoides. Sa survenue
dépend principalement de ladose cumulée
et de variations interindividuelles impor-
tantes, mais également de la voie d’admi-
nistration, de la dose, de la durée du trai-
tement, de'importance de 'inflammation
oculaire et de ’age du patient. Elle serait
liée a desréactions d’oxydation secondaires
a des modifications de structure liées a la
liaison des corticoides aux protéines cris-
talliniennes et a I'inhibition du transport
actifa traversI’épithélium cristallinien [18].

Complications cornéennes

L'usage des corticoides topiques peut
retarder la cicatrisation cornéenne et

Complications systémiques

Précautions d’emploi

Bilan préalable

Métaboliques
et endocriniennes

Rétention hydrosodée, HTA, insuffi-
sance cardiaque

Régime hyposodé, surveillance poids et TA, diu-
rétiques si besoin

Hypokaliémie

Supplémentation potassique

lonogramme sanguin,
urée, créatininémie, ECG

Diabete, dyslipidémie

Régime hypoglucidique, adaptation du traite-
ment hypoglycémiant, mise sous insuline

Glycémie a jeun, HbA1c,
bilan lipidique complet

Obésité

Régime hypocalorique

Osseuses

Ostéoporose, ostéonécrose aseptique

Exercice physique régulier, supplémentation
vitamino-calcique

Ostéodensitométrie
osseuse si facteurs de
risque d’ostéoporose

Retard de croissance chez I'enfant

Administration alternée 1j/2 si possible,
épargne cortisonique par immunosuppresseurs

Infectieuses

Infection urinaire

BU + ECBU si leuco+
nitrites+, NFS, CRP

Réactivation tuberculose

Bithérapie 3 mois (isoniazide et rifampicine) si
ATCD BK

RP, Quantiféron

Hépatite B fulminante

Avis hépatologue si sérologie+

Sérologie VHB

Infection urinaire, réactivation tubercu-
lose, hépatite B fulminante, anguillulose

Albendazole dose unique 50 mg/kg si FdR
anguillulose

Digestives

Ulcére gastroduodénal

IPP si FdR, éviter la prise concomitante d’AINS

Neuropsychiatriques

Insomnie, excitation, anxiété, boulimie

Psychose, état maniaque, syndrome
confusionnel, tentative d’autolyse

Adaptation du traitement psychotrope

Pharmacologiques

Modifications des médicaments induc-
teurs enzymatiques

Adaptation des traitements anticoagulants et
antiépileptiques notamment

TABLEAU V: Complications systémiques des corticoides généraux.




favoriser certaines atteintes infectieuses:
aggravation des kératites amibiennes
ou bactériennes en ’absence de cou-
verture antibiotique locale suffisante,
récurrences d’infections herpétiques,
survenue de kératites fongiques lorsque
prescrits au long cours. Si leur usage est
nécessaire en raison d'une participation
inflammatoire a I’atteinte de surface, il
est préférable de privilégier la voie pério-
culaire (injection sous-conjonctivale de
dexaméthasone) ou générale (orale ouIV
selon la gravité de I’atteinte).

2. Complications générales
des corticoides

Les complications systémiques des cor-
ticoides, résumées dans le tableau V,
surviennent le plus souvent avec les
formes systémiques. Néanmoins, il est
important de garder a I’esprit le passage
systémique non négligeable lors d’in-
jections périoculaires, moindre avec la
forme intravitréenne. Enfin, certains
patients se plaignent d’effets indési-
rables digestifs et neuropsychiatriques
avec les formes locales pures.

En plus d’un usage raisonné, il convient
derespecter certaines précautions d’em-
ploi.

Utilisation des corticoides
en pratique ophtalmologique

La prescription de corticoides répond
a quelques regles simples mais fonda-
mentales, valables quelles que soient la
localisation et la sévérité de 'inflam-
mation.

Sont-ils indispensables? Si oui,
quelle est la forme galénique la plus
efficace?

Existe-t-il des contre-indications
ophtalmologiques et/ou générales?

Leur usage est-il dangereux? Pour
I’ceil ? Sur le plan général ? Si oui, quelle

est la forme la moins iatrogéne ? Quelles
sont les précautions d’emploi et les
modalités de surveillance a mettre en
place?

Une fois instaurés, sont-ils efficaces
et bien tolérés?

IIs peuvent s’avérer indispensables dans
un certain nombre de situations:

> Kératoconjonctivites vernales ou
conjonctivites saisonniéres en poussées.
Il est intéressant de choisir des formes
sans conservateur pour préserver une
cornée déja tres fragilisée...

> Briilures oculaires séveres, kératites
auto-immunes et immuno-allergiques,
car 'inflammation est au cceur des com-
plications.

> Episclérites résistantes aux agents
mouillants et aux AINS topiques.
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> Sclérites résistantes aux AINS géné-
raux ou d’emblée séveres, associées a
une collagénose (pronostics visuel et
vital souvent engagés).

> Uvéites antérieures, intermédiaires et
postérieures (tableaux VI et VII).

>Myosites, orbitopathies inflammatoires.

> Névrites optiques, neuropathies
optiques ischémiques inflammatoires.

Quelle que soit leur forme, le schéma
habituel d’administration des corti-
coides est le suivant:

—dose initiale de charge;

— puis décroissance progressive en cas
d’efficacité, d’autant plus lente que les
doses deviennent faibles (tableau VIII).

Certaines situations font exception: une
dose de charge de courte durée de col-
lyres corticoides est préférée pour les

Dexaméthasone: 1 goutte/h le jour + pommade au coucher + mydriatique(s)

Réévaluation a 48 h
o Inflammation moindre:

® Pas d’amélioration:

Poursuite dexaméthasone x 8/j durant 2 j, puis x 6/j durant 2 j, puis x 4/j durant 5 j,
puis x 3/j durant 7], puis x 2/j durant 10 j puis x 1/j durant 15 j

Puis rimexolone x 3/j durant 10 j a 1 mois, puis x 2/j durant 20 j a 2 mois,
puis x 1/j durant 30 j a 3 mois, selon risque de récidive

Injection sous-conjonctivale de 4 mg de dexaméthasone tous les jours pendant 34 5j.

TABLEAU VI: Schéma thérapeutique d'une uvéite antérieure aigué non infectieuse.

Signes de gravité imposant une corticothérapie

AV < 5/10

Edeme maculaire (OM)
Vascularite

Papillite

Néovaisseaux

700 pg dexaméthasone

1 intention et uvéite intermédiaire unilatérale:

Injection sous-conjonctivale: dexaméthasone: 2,5 mg a renouveler ou triamcinolone ou DIV

Uvéite intermédiaire bilatérale ou 2¢ intention ou uvéite postérieure

Prednisone per os 1 mg/kg/j jusqu’a diminution de I'inflammation
Puis selon le seuil de cortico-sensibilité ou cortico-dépendance, ajout ou non d’'un immuno-
suppresseur et/ou d’'un immunomodulateur

TABLEAU VII: Schéma thérapeutique des uvéites intermédiaires et postérieures.
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60 mg —1mois — contréle efficacité
Puis 30 mg—10j
Puis 25 mg —10j

toire/6 mois min.

Activité physique quotidienne

@ Prednisone (le matin a heure fixe, ne pas arréter brutalement)

Puis 20 mg —1mois — contréle absence de récidive inflammatoire

Puis décroissance de 2 mg en 2 mg tous les mois

Jusqu’a 10 mg a maintenir 3 mois — controle absence de récidive inflammatoire

Puis décroissance de 1 mg en 1 mg tous les 3 mois — controle absence de récidive inflamma-

® Chlorure de potassium 600 mg gél:1gél matin, midi et soir
Alimentation pauvre en sodium et en sucres d’absorption rapide

® Esoméprazole 20 mg cp:1cp le soir

+ prévention de l'ulcére gastroduodénal si facteur de risque:

+ prévention de I'ostéoporose si traitement > 7,5 mg/j et > 3 mois

@ Carbonate de calcium cholécalciférol 1000 mg/88o Ul sachets: 1 sachet/j
@ Risédronate 5 mg cp:1cp le matin (si facteur de risque surajouté)

TaBLEAU VIII: Exemple d'ordonnance de corticoides oraux pour un adulte de 60 kg.

conjonctivites allergiques; de méme, il
est recommandé de ne pas instaurer de
relais oral pour les névrites optiques.

Ne s’agissant pas de thérapeutiques
ciblées, il est indispensable d’avoir éli-
miné une atteinte infectieuse au préa-
lable. Parfois infection et inflammation
doivent étre traitées conjointement: les

Bilan systémique précorticoide

NFS, CRP, ionogramme sanguin, urée, créati-
ninémie, glycémie a jeun, HbA1c, BU, sérolo-
gie VHB, Quantiféron*

Radiographie thoracique de face

corticoides ne peuvent étre instaurés
qu’une fois I'infection contrélée et sous
couvert d'un ou plusieurs agents anti-
infectieux. Les atteintes virales doivent
étre redoutées et les corticoides maniés
avec la plus grande prudence...

Que faire en cas d’hypertonie ? En plus
du traitement hypotonisant (en évitant

Surveillance systémique des corticoides

Dans 15 j puis/3 mois
lonogramme sanguin et glycémie a jeun

/3 mois
HbA1C

+ /3 mois surveillance poids et TA par MT

+ DMO selon FdR ostéoporose

* Surcodt a la charge du patient.

TABLEAU IX: Surveillance systémique des corticoides généraux.

3 jours préopératoires

Prednisone o,5 mg/kg/j

Peropératoire

Méthylprednisolone IVL 500 mg a1 g + injection sous-conjonctivale
de 4 mg de dexaméthasone

Postopératoire

Prednisone 0,5 mg/kg/ja diminuer progressivement sur 6 semaines
jusqu’a la dose de départ

+ dexaméthasone 6 a 12 gouttes/j au démarrage + mydriatique a
durée d’action courte et non efficace tout au long du nycthémere
pour éviter la formation de synéchies postérieures

+ injection(s) sous-conjonctivale(s) de 4 mg de dexaméthasone

TABLEAU X: Chirurgie de la cataracte et uvéite: corticothérapie périopératoire.

les prostaglandines pro-inflamma-
toires), analyser son mécanisme, son
histoire. Présente avant I'introduction
des corticoides, elle est probablement
d’origine inflammatoire: les corticoides
peuvent étre introduits “sans crainte”
(mais pas sans surveillance). Apparue
sous corticoides, elle est cortisonée. 11
convient dans ce cas d’utiliser si pos-
sible une molécule moins pourvoyeuse
d’hypertonie.

L'efficacité du traitement est généra-
lement évaluée au bout de quelques-
jours pour les atteintes aigués et aprés
4 semaines de traitement pour les
formes plus chroniques. L'examen cli-
nique est’élément clé de la surveillance
(tableau IX) de larégression de I'inflam-
mation et de I’apparition de complica-
tions, mais il doit parfois étre complété,
selon la topographie de I’atteinte initiale,
d’examens complémentaires:

—fonctionnels: champ visuel;

—et anatomiques objectifs: mesure
automatisée du Tyndall protéique, réti-
nographies, tomographie en cohérence
optique, angiographie a la fluorescéine
et/ou au vert d’indocyanine...

Que faire en cas de cortico-dépendance,
voire de cortico-résistance ? Avant tout,
réévaluer la possibilité d’une atteinte
infectieuse (a 1’origine de I'inflamma-
tion ou surajoutée, favorisée par I'im-
munosuppression cortisonée) ou tumo-
rale, notamment lymphomateuse. Une
fois éliminée, un traitement d’épargne
cortisoné, local ou général, souvent un
immunosuppresseur, voire un immuno-
modulateur, peut étre envisagé.

Conclusion

Le bon usage des corticoides en cabinet
nécessite de respecter quelques regles
d’or:

— prescription seulement si indispen-
sables;

—en I’absence d’infection non contrdlée;
— surveillance des complications géné-



rales et oculaires les plus fréquentes
(hypertonie et cataracte cortisonées);

— décroissance progressive dans la plu-
part des cas afin d’éviter I’effet rebond.
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Fermeture primitive de 1’angle:
classification et thérapeutique

en pratique

11 faut savoir rechercher une fermeture primitive de I'angle devant toute hypertonie ou lors de la
découverte d'un signe de Van Herick positif. Un examen simple avec gonioscopie statique et dynamique ainsi
que le bilan d’une éventuelle neuropathie optique permettent de définir le stade de la pathologie : suspicion de
fermeture primitive de I’angle, fermeture primitive de I’angle ou glaucome primitif par fermeture de I’angle.
L'iridotomie et l'iridoplastie, associées aux traitements locaux hypotonisants, sont a la base du traitement
de la fermeture primitive de 'angle. En cas de glaucome primitif par fermeture de ’angle mal équilibré,
la chirurgie cristallinienne peut étre proposée en premiére intention. Si elle ne régle pas le probléme, une
chirurgie filtrante est réalisée dans un deuxiéme temps.

— G. CONTRAIRES

Cabinet d’Ophtalmologie
des Pyrénées,
PAU.

Définition de 1a fermeture
primitive de ’angle (FPA)

La fermeture de I’angle est une anomalie
anatomique de I’angle irido-cornéen, site
principal de I’évacuation de I’humeur
aqueuse par son acces au trabéculum
impliqué directement dans larégulation
de la pression intraoculaire.

La gonioscopie permet d’observer direc-
tement ’angle irido-cornéen. C’est une
étape importante de ’examen ophtal-
mologique, notamment chez le patient
hypertone.

On décrit classiquement quatre reperes
anatomiques:

—l’anneau de Schwalbe,

—le trabéculum,

—I’éperon scléral,

—la bande ciliaire.

La visualisation de ces éléments est a
la base de la classification de Shaffer
individualisant quatre grades selon le
nombre d’éléments visibles (fig. 1).

La fermeture de 1’angle repose sur la
notion de contact irido-trabéculaire
(CIT):

— on dira que I’angle est ouvert quand
I’éperon scléral est visible ;

—on parlera d’angle fermé quand moins
de deux éléments sont visibles.

La fermeture de 1’angle est un obstacle
a la circulation de I’humeur aqueuse et
a la filtration trabéculaire, entrainant
une élévation éventuelle de la pression
intraoculaire qui peut évoluer de fagon
insidieuse, chronique ou de fagon aigué.

En I’absence de diagnostic, une neu-
ropathie optique glaucomateuse peut

F1G. 1: Classification de Shaffer.



Fermeture secondaire de I'angle
avec blocage pupillaire

Synéchies postérieures avec séclusion
pupillaire, protrusion vitréenne ou pré-
sence de silicone chez I'aphaque, luxation
antérieure d’'implant cristallinien.

Fermeture secondaire de I'angle
par traction antérieure sans bloc pupillaire

Syndrome irido-cornéo-endothélial, inva-
sion épithéliale aprés chirurgie ou trau-
matisme, membrane inflammatoire,
aniridie, dystrophie endothéliale poly-
morphe postérieure.

Fermeture secondaire de I'angle
par poussée postérieure sans bloc pupillaire

Glaucome malin par blocage ciliaire avec
déviation de la sécrétion de I'humeur
aqueuse vers le segment postérieur, kyste
de I'iris et du corps ciliaire, tumeur intra-
oculaire, huile de silicone ou gaz dans la
cavité vitréenne, effusion uvéale, rétino-
pathie du prématuré.

TABLEAU |: Différents mécanismes de fermeture
secondaire de I'angle (FSA).

apparaitre, signant le stade de glaucome
primitif par fermeture de ’angle.

Cette histoire naturelle de la fermeture
del’angle est a labase de la classification
récemment standardisée.

Avant de parler de fermeture primitive
de I’angle (FPA), il faut éliminer une
cause secondaire résultant de 1’action
de forces au niveau du cristallin ou de
forces venant de derriere le cristallin
(tableau I).

Une fois les causes secondaires élimi-
nées, on peut parler de fermeture primi-
tive de I’angle (FPA).

La fermeture primitive
deT’angle en pratique

1. Découverte de la fermeture
primitive de I'angle

En pratique, il y a deux situations prin-
cipales évoquant une FPA :

Une découverte fortuite lors de
I’examen d’un patient présentant
une chambre antérieure étroite avec
un signe de Van Herick positif au
niveau de la chambre antérieure péri-
phérique. Le signe de Van Herick est
positif lorsqu’une fente fine décalée
a 60° projetée en extréme périphérie
cornéenne montre une profondeur
de chambre antérieure périphérique
inférieure au quart de 1’épaisseur cor-
néenne (fig. 2).

Au cours du bilan d’une hypertonie
oculaire.

2. Gonioscopie statique

Dans ces deux situations, il faut réaliser
une gonioscopie statique permettant de
mettre en évidence une fermeture éven-
tuelle de I’angle et d’utiliser la classifica-
tion de Shaffer pour décrire I’angle dans
les quatre cadrans: inférieur, supérieur,
nasal et temporal.

On connait ainsi le nombre de cadrans
concernés par la fermeture de ’angle,
c’est-a-dire lenombre de cadrans qui ont
moins de deux éléments visibles (fig. 3).

Seront également décrits le type d’in-
sertion de I'iris, son aspect concave ou
convexe et la pigmentation éventuelle
du trabéculum.

3. Gonioscopie dynamique

Chez les patients qui présentent une
fermeture de I’angle, il faut réaliser une
gonioscopie dynamique avec un verre
de faible diameétre (verres de Posner ou
de Sussman) en exercant une pression
délicate sur le verre de gonioscopie.

En cas de simple apposition, 1’angle
fermé en gonioscopie statique s’ouvre en
gonioscopie dynamique avec la visuali-
sation de I’éperon scléral.

En cas de synéchies antérieures péri-
phériques (SAP), ’angle reste fermé en
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FIG. 2: Signe de Van Herick positif.

F1G. 3: Angle fermé en gonioscopie statique.

FIG. 4: Synéchies antérieures périphériques en
gonioscopie dynamique.

raison de ces adhérences entre le trabé-
culum et la base de 'iris. L'étendue des
SAP sera alors estimée (fig. 4).

4. Autres techniques d’évaluation
del'angle irido-cornéen

Les autres techniques d’évaluation de
I’angle sont des examens d’imagerie
trés utiles pour évaluer de fagon précise
les caractéristiques d’une fermeture
de I’angle et permettre de mieux com-
prendre le mécanisme physiopatholo-
gique en jeu.
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UBM: biomicroscopie ultrasonore

La biomicroscopie ultrasonore utilise
des ultrasons haute fréquence. Elle
nécessite un examen en immersion et
permet d’obtenir des coupes précises
du segment antérieur de I’eeil jusqu’au
corps ciliaire.

OCT de segment antérieur (OCT-SA)

L’OCT est un examen moins invasif car
sans contact et plus facile de réalisation.
Il permet d’étudier ’angle irido-cornéen,
mais visualise mal le corps ciliaire.

L'UBM et I'OCT apportent des informa-
tions importantes sur la biométrie du
segment antérieur et sur le mécanisme
de fermeture de I’angle.

Des parametres d’évaluation quantita-
tive ont été définis:

— AOD (Angle Opening Distance), ARA
(Angle Recess Area), ACA (Anterior
Chamber Angle) pour 'UBM et 'OCT-
SA;

— TISA (Trabecular-Iris Space Area
500 ou 750), TICL (Trabecular-Iris
Contact Lens) pour 'OCT-SA spécifi-
quement [1].

L’OCT-SA aurait une trés bonne sensi-
bilité (98 %) pour détecter les angles a
risque de FPA [2].

L’OCT-SA et 'UBM permettent égale-
ment une analyse qualitative des méca-
nismes impliqués dans la FPA, et ce de
maniére dynamique puisqu’il est pos-
sible de faire varier les conditions de
luminosité de I’examen pour obtenir une
dilatation plus ou moins importante.

Méme si I'UBM et ’'OCT-SA apportent
des éléments importants pour com-
prendre la physiopathologie de la FPA,
la gonioscopie (statique puis dyna-
mique) demeure ’examen de référence
pour étudier ’angle irido-cornéen et
permet d’orienter la stratégie théra-
peutique.

Classification de 1a fermeture
primitive de ’angle

La standardisation de la définition et de
la classification de la FPA est récente
puisque I'EGS (European Glaucoma
Society) en 2008 a officialisé la clas-
sification issue des travaux Foster et
Quigley datant de 2002 [3, 4].

Cette définition est donc basée sur la
notion de contact irido-trabéculaire
(CIT):

On parle de suspicion de fermeture
primitive de ’angle (SFPA) lorsqu’il y a
CIT sur au moins 180° (moins de deux
éléments visibles en gonioscopie sta-
tique sur plus de 180°) sans retentisse-
ment sur la PIO et sans synéchies anté-
rieures périphériques (SAP) visibles en
gonioscopie dynamique.

Le stade de fermeture primitive de
I’angle (FPA) est défini par un CIT sur au
moins 180°, avec une augmentation de la
PIO et/ou la présence de SAP.

Le terme de glaucome primitif par
fermeture de I’angle (GPFA) est employé
quand une neuropathie optique glauco-
mateuse est associée a la FPA.

La FPA, comme le GPFA, peut évoluer
de fagon chronique asymptomatique,
de fagon intermittente ou de fagon aigué
(tableau II).

Epidémiologie de la fermeture
primitive de ’'angle

On consideére que le GPFA concerne un
tiers des 67 millions de patients glauco-
mateux dans le monde [5].

La FPA touche de fagon beaucoup plus
fréquente les populations asiatiques
avec un pic de fréquence chezles Inuits.

En Afrique, on estime qu’il y a plus
de 150 glaucomes chroniques a angle
ouvert (GCAO) pour 1 GPFA.

En Europe, le rapport est de 11 pour 1
en faveur du GCAO alors qu’en Chine,
cerapport estinversé avec 1 GCAO pour
3 GPFA.

La FPA est une pathologie intervenant
apres 50 ans et les femmes sont jusqu’a
3 fois plus concernées que les hommes.

C’est véritablement un probleme de
santé publique a I’échelle mondiale
car le GPFA est plus destructeur que
le GCAOQ et est responsable de la majo-
rité des cécités bilatérales dues au
glaucome dans le monde (4 millions
en 2010).

La grande majorité des GPFA sont
asymptomatiques, évoluant a bas bruit
et donc trés souvent sous-diagnostiqués,
surtout dans les régions ot I’acces aux
soins est difficile.

Contact irido- PIO Neuropathie Sous-types
trabéculaire >21mmHg | optique glau-
et/ou SAP comateuse
Suspicion de fermeture >180° Non Non Aucun
primitive de I'angle
(SFPA)
Fermeture primitive de >180° Oui Non - Aigué
I'angle (FPA) - Intermittente
- Chronique
Glaucome primitif par >180° Oui — Aigué (GPAFA)
fermeture de I'angle - Intermittente
(GPFA) — Chronique
(GPCFA)

TaBLEAU II: Définition de la fermeture primitive de 'angle.



Physiopathologie dela
fermeture primitive de ’angle

Les progres de l’imagerie de seg-
ment antérieur ont permis de mieux
comprendre les mécanismes phy-
siopathologiques de la FPA. Quatre
mécanismes sont décrits selon la loca-
lisation anatomique de 1’obstruction
au flux d’humeur aqueuse. Ils peuvent
coexister.

1.1% niveau: iris et pupille:
le bloc pupillaire

Le bloc pupillaire est le mécanisme le
plus fréquent. Le contact entre I’iris
et le cristallin géne I’écoulement de
’humeur aqueuse et entraine une
augmentation de la pression dans la
chambre postérieure, refoulant l’iris
vers I’avant et entrainant un bloc tra-
béculaire. Ce mécanisme aigu ou chro-
nique correspond a la conception clas-
sique du bloc pupillaire.

Des travaux récents ont permis de com-
prendre pourquoi certains yeux avec
des prédispositions anatomiques et
biométriques a la fermeture de ’angle
ne présentent pas de crise. Quigley
démontre en OCT-SA que dans ces
yeux, le volume de I'iris diminue au
cours de la dilatation. Cette perte de
volume liée a des déplacements d’eau
extracellulaire évite le blocage prétra-
béculaire et évite ainsi ’hypertonie
oculaire [6].

Aptel et Denis montrent au contraire que
dans les yeux présentant une fermeture
de I’angle, le volume de I'iris augmente
jusqu’a 20 %, accélérant ainsi la ferme-
ture de I’angle [7].

Il y aurait ainsi un comportement irien
spécifique aux yeux susceptibles de pré-
senter une FPA.

L'étude de ce volume irien de fagon
dynamique sera probablement I’enjeu
des OCT-SA al’avenir.

F1G. 5: Gonioscopie dynamique sur une configura-
tion iris plateau: aspect en double bosse.

2. 2¢ niveau: architecture anormale
du corps ciliaire ou de 'iris

Dans ce deuxiéme mécanisme, les corps
ciliaires ont une position antérieure et
une rotation qui repoussent ’iris péri-
phérique vers I’avant, entrainant une
fermeture de ’angle avec une chambre
antérieure profonde.

On parle alors de configuration iris
plateau. La gonioscopie avec indenta-
tion en permet le diagnostic, en mon-
trant un aspect de double bosse (fig. 5).
L'UBM étudie plus précisément 1’ana-
tomie pathologique de la base du corps
ciliaire dans le cadre de cette configura-
tion iris plateau.

On parle de syndrome d’iris pla-
teau lorsqu’il persiste une fermeture
de I’AIC malgré la présence d’une
iridotomie ou d’une iridectomie fonc-
tionnelle. Le diagnostic de syndrome
d’iris plateau est d’ailleurs souvent fait
lorsque la PIO augmente apres la réali-
sation d’une iridotomie périphérique
dans le cadre d’une FPA. Laréalisation
d’une iridoplastie périphérique aura ici
toute sa place.

3. 3¢ niveau: obstruction au niveau du
cristallin

Ce troisiéme niveau correspond a une
obstruction au niveau du cristallin. La
cataracte cortico-nucléaire est fréquem-
ment rencontrée dans les GPFA car elle
induit une augmentation de I’épaisseur
du cristallin.
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Une association avec un bloc pupillaire
est le plus souvent présente.

4. 4° niveau: obstruction postérieure
au cristallin: le glaucome malin

Le quatriéme niveau avec une obstruc-
tion postérieure au cristallin est rare.
11 survient le plus souvent apres une
chirurgie de trabéculectomie, d’ex-
traction cristallinienne ou une irido-
tomie au laser. Il s’agit donc en fait
d’une cause secondaire de fermeture
de I’angle.

Les proces ciliaires entrent en contact
avec la zonule, entrainant une produc-
tion d’humeur aqueuse dans le vitré.
C’est le bloc ciliaire. Cette effusion
uvéale est responsable d’une bascule
du bloc irido-cilio-lenticulaire en avant
avec fermeture de I’angle iridocornéen,
aplatissement de la chambre antérieure
et contact entre l'iris et la cornée, voire
méme entre le cristallin et la cornée.

Ce sont les trois premiers mécanismes
qui coexistentle plus fréquemment pour
expliquer la FPA. La compréhension des
mécanismes influencera notre prise en
charge thérapeutique.

Bilan d’une neuropathie
optique

C’est une étape a ne pas oublier dans
toute fermeture primitive de I'angle, quel
qu’en soit le stade (fig. 6).

Ce bilan comprendra I’ensemble des
examens classiques pour étudier un
éventuel retentissement de la FPA surle
nerfoptique: champs visuels, photos de
papilles, OCT de fibres nerveuses, OCT
de la couche des cellules ganglionnaires,
GDX, HRT...

L’atteinte du nerf optique fera passer le
patient du stade de fermeture primitive
de I’angle au stade de glaucome primitif
par fermeture de I’angle (GPFA).
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F1G. 6: Bilan d'une éventuelle neuropathie optique.

Traitement de la fermeture
primitive de I’angle

1. Traitements médicaux

La perfusion de soluté osmotique ou
d’inhibiteurs de 'anhydrase carbonique
estutile dans les formes aigués avec une
PIO tres élevée ou pour encadrer une
chirurgie oculaire afin de faire chuter la
PIO en pré-, per- ou postopératoire.

Les traitements hypotonisants

locaux et généraux per os sont largement
utilisés en cas d’hypertonie:
— le traitement par voie orale le plus
répandu est I’acétazolamide (Diamox);
— les traitements locaux sont représen-
tés par les collyres inhibiteurs de I’an-
hydrase carbonique, les collyres p-blo-
quants, les collyres a-adrénergiques et
les analogues des prostaglandines.

La pilocarpine a un role particu-
lier: elle permet d’ouvrir ’angle irido-
cornéen en provoquant un myosis
pharmacologique. Ce myosis est parfois

mal toléré par le patient et peut géner la
surveillance d'une éventuelle neuropa-
thie optique associée. La pilocarpine est
toutefois indispensable, souvent dans
I’attente d"un traitement plus invasif.

Des tests de provocation ont été
utilisés dans le glaucome a angle étroit:
—test de ’obscuration ;

—test pharmacologique;
—test de provocation du procubitus cou-
plé al’épreuve d’obscuration.

Ces testsne sont plusréalisés en pratique
courante. 'amélioration des méthodes
d’imagerie a permis de s’affranchir de
cette étape. De plus, dés 1972, Friedman
dit qu’ils sont peu spécifiques et peu
reproductibles et qu’ils n’ont aucune
valeur prédictive dans le glaucome chro-
nique par fermeture de I’angle [8].

2. Traitements laser

Iridotomie périphérique (fig. 7 et
tableau III): le but est de lever le bloc
pupillaire en réalisant un court-cir-
cuit entre la chambre postérieure et la

FI1G. 7: Iridotomie périphérique.

Liridotomie en pratique
Préparation : pilocarpine, tétracaine
Méridien de 10 h ou 2 h, dans une crypte
irienne
Verre d’Abraham

Laser Argon : non obligatoire...
Diamétre 50 um

600 a1000mW,

0,15ec

10 a 20 impacts pour préparer le site

Laser YAG : aprés I'Argon ou directement
2a7ml,2a10impacts...

Taille finale de 150 a 200 um...

Flot d’humeur aqueuse pigmentée qui
signe la perforation

Traitement post-laser
Anti-inflammatoire local
Hypotonisant si besoin
Surveillance PIO et gonioscopique

TaBLEAU Ill: Liridotomie périphérique en pratique.

chambre antérieure, et ainsi diminuer ou
supprimer le bloc prétrabéculaire.

Iridoplastie, gonioplastie, iridoré-
traction (fig. 8 et tableau IV): le but est

FiG. 8: Cicatrices d'iridoplastie.



Liridoplastie en pratique
Préparation : pilocarpine, tétracaine
Périphérie irienne... Verre d’Abraham/
VM

Laser Argon :

Diamétre 100 a 200 um

200 a 600 MW

0,2'5eca 0,5 sec

50 impacts sur 360° en 2 séances
Visualistion de la rétraction irienne péri-
phérique ouvrant I'angle

Traitement post-laser
Anti-inflammatoire local
Hypotonisant si besoin
Surveillance PIO et gonioscopique

TaBLEAU IV: Liridoplastie en pratique.

de réaliser une rétraction irienne péri-
phérique pour tenter de lever le bloc
prétrabéculaire.

L’iridotomie et I'iridoplastie sont des
traitements simples et généralement non
compliqués méme s’ilsne sont pas dénués
de risques: hypertonie oculaire secon-
daire, réaction inflammatoire, hémorra-
gie irienne, cataracte, briilure cornéenne.
Une préparation adaptée, un traitement
local anti-inflammatoire et hypotonisant
de 5 jours et une surveillance rapprochée
permettent dans la grande majorité des cas
d’éviter les complications.

3. Traitements chirurgicaux
Paracentese

Certains praticiens réalisent une para-
centese dans la crise de fermeture aigué
de I’angle pour réduire la symptomato-
logie douloureuse. Il n’y a cependant
aucune action sur le bloc pupillaire et
c’est un geste potentiellement dangereux
qui est en fait peu pratiqué [9].

Goniosynéchiolyse

Son but est de lever les synéchies anté-
rieures périphériques récentes puisque
les anciennes SAP sont souvent fixées
et irréversibles. Elle n’a pas d’action

sur le mécanisme initial et son intérét
est plutdt en association avec d’autres
chirurgies [10].

Iridectomie chirurgicale

L'iridectomie chirurgicale peut encore
avoirsa place dans laFPA en cas d’cedeme
cornéen majeur ou en cas de patient non
coopérant ou non mobilisable au laser.

Trabéculectomie

La trabéculectomie avec ou sans antimé-
tabolite reste le traitement de référence
dans le GPFA en cas d’hypertonie ocu-
laire non mafitrisée, souvent du fait de
synéchies antérieures périphériques tres
étendues. Les complications ne sont pas
rares: hyphéma, hypotonie, glaucome
malin, mais surtout échec plus fréquent
par rapport a la méme chirurgie dans le
glaucome chronique a angle ouvert [11].

Chirurgie cristallinienne

La chirurgie cristallinienne a une place
de choix dans le traitement de la FPA
puisqu’elle permet de lever le bloc
pupillaire et de faire de la place dans le
segment antérieur de I'ceil. Il existe aussi
une part de goniosynéchiolyse réalisée
par le produit viscoélastique au cours
de I'intervention avec une diminution
des synéchies antérieures périphériques
en postopératoire [12]. C’est une chirur-
gie difficile du fait de I’étroitesse de la
chambre antérieure, de la taille du cristal-
lin et de I’atonie irienne souvent présente.
Il faudra surveiller de fagon rapprochée
les risques de poussée hypertonique en
postopératoire et évaluer la perte endo-
théliale avant et apres la chirurgie.

Indications thérapeutiques

1. Suspicion de fermeture primitive
de I'angle (SFPA)

Pour la SFPA, c’est-a-dire lorsqu’il n’y
a pas d’hypertonie oculaire ni de syné-
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chies antérieures périphériques, une
surveillance annuelle avec gonioscopie
parait légitime.

On réalisera une iridotomie périphé-
rique:

—sil’ceil adelphe est au stade de FPA ou
de GPFA;

—s’il existe des facteurs de risque fami-
liaux de crise aigué de GPFA ;

— si une pathologie associée nécessite
de nombreuses dilatations (diabéte,
DMLA...);

— si la surveillance rapprochée est
impossible.

2. Crise aigué de GPFA

L’iridotomie périphérique est réalisée
des que la cornée est suffisamment
éclaircie, souvent aprés mise en route
du traitement hypotonisant médical
maximum (sans oublier la pilocarpine).

On peut parfois s’aider d'une iridoplastie
pour lever un bloc prétrabéculaire résis-
tanta un traitement médical bien conduit.

Le traitement a distance de la crise est le
méme que pour le GPFA “chronique”.

L'eil adelphe bénéficiera d’'une “protec-
tion” par un myosis pharmacologique
(pilocarpine) jusqu’alaréalisation d'une
iridotomie périphérique.

3. Stade de FPA ou de GPFA “chronique”

L’iridotomie périphérique est réalisée
a chaque fois qu'un bloc pupillaire est
impliqué dans le mécanisme, c’est-a-
dire dans I'immense majorité des cas.
Elle permet la plupart du temps d’épa-
nouir I’angle et d’améliorer la PIO [13].

L’iridoplastie est utile en cas de configu-
ration ou de syndrome iris plateau.

Par contre, en cas de synéchies anté-
rieures périphériques sur I’ensemble
de la circonférence, une iridotomie
périphérique ne sera pas efficace,
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voire sera dangereuse. Une chirurgie
devra alors étre envisagée en premiere
intention [14].

4. Chirurgie cristallinienne,
trabéculectomie ou chirurgie
combinée?

Dans le Guide pour les glaucomes
de I’EGS en 2009, il est stipulé que “si la
pression intraoculaire n’est pas contrd-
lée apres iridotomie périphérique, une
chirurgie filtrante perforante est indi-
quée avec des risques de complications
non négligeables. Une ablation du cris-
tallin de premiére intention peut étre
envisagée et peut régler la situation” [15].

De nombreuses études ont montré que
la chirurgie cristallinienne diminue la
PIO et le nombre de traitements hypo-
tonisants [16].

La chirurgie combinée phacoémul-
sification/trabéculectomie connait plus

Réalisation d’'une gonioscopie dans tout bilan d’hypertonie: il faut

penser a la fermeture primitive de I'angle.

La gonioscopie doit étre statique, dynamique et répétée.
La pilocarpine a dans ce cadre un réle important a jouer.
Iridotomie périphérique et iridoplastie sont a la base du traitement.

La chirurgie cristallinienne seule peut corriger I’hypertonie oculaire. La

chirurgie filtrante se fait en deuxiéme intention.

de complications que la phacoémulsifi-
cation seule. Il n’y a pas de différence en
termes d’amélioration de l’acuité visuelle
ou en termes d’évolution de la neuropa-
thie optique glaucomateuse entre les
deux techniques [17].

La chirurgie cristallinienne de
premieére intention est une option thé-

Fermeture primitive de I'angle :
Contact irido-trabéculaire > 180° PIO > 21 mmHg,

!

Bilan de la neuropathie optique: CV, OCT, GDX, HRT...
Bilan physiopathologique : gonioscopie dynamique, OCT/UBM

h 4

Traitements hypotonisants :
Myosis pharmacologique : pilocarpine

v

Iridotomie périphérique
Iridoplastie (surtout si configuration iris plateau)

v

v

Si PIO non équilibrée ou évolution
de la neuropathie optique :
chirurgie cristallinienne

Stabilité :
Surveillance rapprochée :
PO, gonioscopie, CV, OCT

h 4

A

'y

Si PIO non équilibrée ou évolution
de la neuropathie optique :
trabéculectomie

F1G. 9: Proposition de tableau décisionnel dans la FPA et le GPFA.

rapeutique séduisante dans le GPFA mal
équilibré. Cette solution est évidente en
cas de gros cristallin cataracté. En cas de
gros cristallin clair, la balance bénéfice/
risque doit étre bien estimée et exposée
au patient de fagon prudente; en effet, a
ce jour, il n’y a aucune étude randomi-
sée confirmant le bénéfice de la chirurgie
du cristallin clair dans le GPFA [18]. En
cas d’inefficacité a plus ou moins long
terme, une chirurgie filtrante est propo-
sée en deuxiéme intention (fig. 9).
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Conduite a tenir
devant une anisocorie de ’enfant

Au terme d’'un examen clinique standardisé, deux types d’anisocorie peuvent étre retrouvés:
“structurelle”, c’est-a-dire liée a une malformation anatomique, ou liée & un défaut de réaction pupillaire.
Dans les défauts de réactions pupillaires, une attention toute particuliére doit étre donnée au syndrome de
Claude Bernard-Horner congénital qui doit faire éliminer en urgence un neuroblastome et a la paralysie
congénitale du III qui doit faire rechercher des anomalies intracraniennes.

— A. SAUER, C. SPEEG-SCHATZ
Ophtalmologie,
CHU, STRASBOURG.

es réactions pupillaires appa-

raissent chez ’enfant apres 31 a

32 semaines d’dge gestationnel.
A la naissance, la pupille est étroite et
s’élargit progressivement pour atteindre
son maximum vers 10 ans, puis se rétré-
cit de nouveau a partir de 50-60 ans.
Les réactions pupillaires sont modestes
chez le jeune enfant et les anomalies
cliniques souvent difficiles a mettre en
évidence, nécessitant une attention toute
particuliere. Il convient de noter que le

mécanisme d’accommodation myosis-
convergence se met en place progressi-
vement au cours des 3 a4 premiers mois
de vie [1].

Auterme d'un examen clinique standar-
disé, résumé dans la figure 1, deux types
d’anisocorie peuvent étre retrouvés.
Une anisocorie peut étre “structurelle”,
c’est-a-dire liée a une malformation ana-
tomique, ou liée a un défaut de réaction
pupillaire [1-4].

Présence d’une anomalie anatomique

Non

!

Réaction a la lumiére — Non
Lente, sinueuse —m—m—m—————)

|

Différence de diamétre pupillaire
supérieure a la lumiére

|

Différence de diamétre pupillaire
supérieure dans l'obscurité

—

—

Microcorie
Anomalies du développement
Tumeur ou kyste iriens

Oui

Pharmacologique : pas de constriction
avec pilocarpine 1%

Paralysie du Ill : constriction
avec pilocarpine 1%

Anomalies iriennes
(développement, tumeur, inflammation)
Parésies du lll

Pupille tonique d’Adie (c6té mydriase)

Syndrome d’Horner (c6té myosis)

F1G. 1: Conduite a tenir devant une anisocorie de l'enfant et principales étiologies.



Les anomalies pupillaires
anatomiques

Un simple examen clinique a I’ophtal-
moscope pourra permettre de mettre en
évidence les causes anatomiques: aniri-
die, microcorie, polycorie, correctopie,
colobomeirien, persistance d’'une mem-
brane pupillaire ou anomalie de colora-
tion del'iris... Ces causes entrent dans le
cadre des anomalies du développement
et appellent un bilan spécifique [1, 2].

Les anomalies de la réaction
pupillaire

1. La pupille anormale est rétrécie:
myosis

Les principales étiologies chez I’enfant
sont le syndrome de Claude Bernard-
Horner, les agents pharmacologiques
(drogues cholinergiques comme la pilo-
carpine; agents systémiques comme
I’héroine, la morphine et les opiacés,
le cannabis), 'uvéite antérieure, un
syndrome d’Argyll-Robertson ou une
pupille d’Adie vieillie [1-3].

Le syndrome de Claude Bernard-
Horner (Horner syndrome dans la litté-
rature anglophone)

Toute atteinte du sympathique le long
de son trajet est a ’origine d'un syn-
drome de Claude Bernard-Horner. Le
syndrome de Claude Bernard-Horner du
nourrisson ou de I’enfant doit toujours
faire éliminer un neuroblastome [1-4].
Le neuroblastome est la tumeur solide
extracrnienne la plus fréquente chez
le jeune enfant, touchant des cellules
embryonnaires de la créte neurale qui
constitue le systéme nerveux autonome
sympathique. L’age moyen de décou-
verte est entre 1 et 2 ans, son incidence
estd’environ 1 cas pour 100000 enfants,
et le neuroblastome reste le cancer le
plus fréquent chez I’enfant de moins de
1 an. L'évolution est trés variable d’un
patient a ’autre, allant d’une guérison

fréquente dans les formes localisées a
une survie de quelques mois dans les
formes métastatiques au moment du
diagnostic [5].

Cliniquement, dans un syndrome de
Claude Bernard-Horner, on observe un
myosis, un discret ptosis et une anhi-
drose de la face homolatérale. L'anisocorie
accompagnant le syndrome de Claude
Bernard-Horner est en général discrete, de
l’ordre de 1 mm ou moins, majorée dans
I’obscurité. Le myosis s’accompagne éga-
lement dune lenteur a la décontraction
pupillaire. Le ptosis survient par atteinte
du muscle de Miiller, muscle accessoire
destiné a relever la paupiére supérieure.
Si le ptosis peut étre discret ou méme
absent chez le sujet jeune (de 'ordre de
1-3 mm), il est parfois important chez le
sujet 4gé lorsqu’il existe un ptosis aponé-
vrotique sous-jacent. Le rétrécissement
de la fente palpébrale observé donne une
fausse impression d’énophtalmie, sans
énophtalmie vraie. L'anhidrose concerne
I'intégralité de ’hémiface homolatérale en
cas d’atteinte préganglionnaire (premier
et deuxiéme neurones). En cas d’atteinte
post-ganglionnaire, seules les fibres des-
tinées au front et au nez sont concernées,
rendant le diagnostic plus subtil et plus
difficilement observable. L'atteinte est
mise en évidence apres un effort physique,
alachaleur, ou encore chezles nourrissons
au moment des pleurs. Lhétérochromie
irienne est un signe de syndrome de
Claude Bernard-Horner congénital ou
survenu trés précocement au cours de
la vie; la mise en place précoce de la pig-
mentation irienne est altérée par1’absence
d’innervation sympathique, etil en résulte
un iris plus clair du c6té du syndrome de
Claude Bernard-Horner [1, 2].

Le test a I’apraclonidine permet de
confirmer le syndrome de Claude
Bernard-Horner, mais son utilisation
est contre-indiquée chez 1’enfant de
moins de 6 mois. L'apraclonidine est
un alpha-2+ agoniste qui présente une
tres faible action alpha-1+. En clinique
courante, ’action alpha-2+ est utilisée
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pour faire baisser la pression intraocu-
laire, et I’action alpha-1+ est trop faible
pour étre observable: la pupille normale
reste de taille inchangée. En présence
d’un syndrome de Claude Bernard-
Horner, il existe une hypersensibilité
de dénervation qui rend les récepteurs
alpha-1 sensibles a un tres faible stimu-
lus et qui dilate alors la pupille atteinte.
En présence d’un syndrome de Claude
Bernard-Horner unilatéral, on observe
alors une inversion de I’anisocorie [2, 6].

Le syndrome de Claude Bernard-Horner
congénital résulte soit d’un trauma-
tisme obstétrical sur la carotide interne
et son plexus sympathique, secondaire
a un accouchement avec forceps et/ou
ventouse entrainant une atteinte post-
ganglionnaire (pas d’anhidrose faciale).
Le traumatisme obstétrical peut aussi
entrainer une atteinte du sympathique
préganglionnaire avec arrachement
du plexus brachial. Chez les patients
ne présentant pas de traumatisme a la
naissance, il conviendra de rechercher
avant tout un neuroblastome, puis des
anomalies vertébrales cervicales, des
tumeurs ou des anomalies cérébrales
[1-4]. Le bilan recommandé devant
une suspicion de syndrome de Claude
Bernard-Horner chez 1’enfant inclut
un examen clinique (avec palpation
cervicale, axillaire et abdominale) et
une IRM sans et avec injection (préfé-
rable au scanner du fait de la meilleure
résolution des images et du moindre
risque 1ié aux irradiations) intéressant
I’encéphale, le cou et le thorax, méme
sil’incidence du neuroblastome congé-
nital est trés rare [5-7].

Le syndrome de Claude Bernard-Horner
peut aussi apparaitre au cours de ’en-
fance et doit alors faire rechercher
avant tout un neuroblastome. Il peut
étre secondaire a une lésion “centrale”
(traumatisme ou tumeur ou atteinte
vasculaire du tronc cérébral), “pré-gan-
glionnaire” (traumatisme cervical, neu-
roblastome et tumeurs cervicales) ou
“post-ganglionnaire” (1ésions du sinus
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caverneux). Ces enfants doivent étre
vus conjointement avec un neurologue
etbénéficier d'une IRM cérébro-cervico-
thoracique, notamment pour éliminer
un neuroblastome [5, 6].

Le syndrome d’Argyll-Robertson

Le syndrome d’Argyll-Robertson se carac-
térise habituellement par une dissocia-
tion du myosis entre le réflexe photomo-
teur et’accommodation. Classiquement,
I’examinateur observe une conserva-
tion du myosis lors de la vision de pres
avec une abolition du myosis en pleine
lumiére. La cause la plus connue est la
syphilis tertiaire (diagnostic rare chez le
petit enfant). Des lésions sur I’aqueduc
sylvien (pinéalome, épendymome, réti-
noblastome “trilatéral”) sont des causes
décrites chez I’enfant [1, 2].

2.La pupille anormale est dilatée:
mydriase

Les principales causes a rechercher chez
I’enfant sont 'utilisation d’agents phar-
macologiques (parasympatholytiques
comme l’atropine ou le cyclopentolate;
sympathomimétiques comme ’adréna-
line ou la phényléphrine; agents systé-
miques comme la scopolamine, 1’atro-
pine, les anti-histaminiques ou certains
anti-dépresseurs), les traumatismes
sphinctériens, la pupille d’Adie ou une
paralysie congénitale du III [1, 2].

La pupille d’Adie

1l s’agit d’'une atteinte parasympathique
périphérique, intéressant le ganglion
ciliaire et/ou les nerfs ciliaires courts.
Les fibres destinées au muscle sphinc-
ter de I'iris et celles destinées au muscle
ciliaire pour I’'accommodation peuvent
étre atteintes. En cas d’installation aigué,
le début des symptémes comporte une
mydriase non réactive a la lumiére ou a
I’accommodation-convergence, et une
cycloplégie avec géne en vision de prés.
Apres quelques jours, la pupille dénervée
présente des signes d’hypersensibilité

E% La premiére étape de I'examen clinique vise a déterminer le coté
pathologique en étudiant la réaction pupillaire a la lumiére et dans

I'obscurité.

[ > Un syndrome de Claude Bernard-Horner congénital doit faire rechercher

un neuroblastome.

aux agents myotiques faiblement concen-
trés: c’est le principe du test a la pilocar-
pine diluée. Aprés quelques semaines,
les fibres parasympathiques commen-
cent a se régénérer. Etant donné qu’il y a
beaucoup plus de fibres destinées a I’ac-
commodation, celle-ci récupére plus vite
et mieux en général. Au contraire, laréin-
nervation du muscle sphincter de l'iris
est souvent incompléte, ce qui donne a
la pupille sa forme irréguliere avec une
alternance de zones fonctionnelles etnon
fonctionnelles. La réaction a la lumiére
demeure le plus souvent de mauvaise
qualité. Certaines portions de la marge
pupillaire sont animées de mouvements
spontanés anarchiques, qu’on qualifie de
vermiformes [1, 2].

Les causes de pupille d’Adie sont mul-
tiples. Parmi les étiologies d’atteinte uni-
latérale, on retrouve les traumatismes, la
chirurgie oculaire, la photocoagulation
panrétinienne, la trabéculoplastie au
laser argon, la cryothérapie, la migraine
et exceptionnellement les tumeurs et la
chirurgie orbitaires; les infections ayant été
incriminées sont nombreuses: zona, vari-
celle, rougeole, diphtérie, syphilis, maladie
de Lyme, scarlatine, hépatites virales, ainsi
que certaines maladies de systeme telles
que la polyarthrite rhumatoide, la périar-
térite noueuse, la maladie de Horton. Le
plus souvent cependant, cette affection
survient de maniere idiopathique chez la
femme entre 20 et 40 ans. L'association a
une aréflexie tendineuse est appelée syn-
drome d’Adie et ne nécessite en général
pas d’investigation complémentaire [1, 2].

Mydriase et paralysie du III

La mydriase est aréactive. L'association
a un déficit oculomoteur ou a un pto-
sis guide ’observateur vers une atteinte
du IIL. Dans les espaces arachnoidiens,
les fibres a destinée pupillaire sont en
périphérie dunerf et migrent d'une posi-
tion supéromédiale jusqu’a atteindre
une position inférieure dans le sinus
caverneux. La position périphérique
des fibres du III dans les espaces arach-
noidiens et dans le sinus caverneux les
rend particulierement vulnérables en
cas de compression. C’est ainsi que la
paralysie du III d’origine anévrysmale
intéresse la pupille dans 85 % a 95 %
des cas. Il est nécessaire de pratiquer
des examens complémentaires pour
éliminer formellement un anévrysme
(angiographie par résonance magnétique
[ARM] ou angioscanner) et rechercher
une autre étiologie (IRM avec ou sans
ponction lombaire). Le II ischémique
est responsable d’'une mydriase dans
14 % & 38 % des cas. Le patient doit étre
exploré pourl’éliminer formellement, le
diagnostic de III ischémique étant alors
un diagnostic d’élimination. Parmi
Les autres étiologies de paralysie du III
(infiltration, compression par une autre
masse qu'un anévrysme, inflammatoire,
tumorale, etc.) sont plus rares [1, 2, 8].

Chez le petit enfant, un petit déficit
oculomoteur peut étre hasardeux a dia-
gnostiquer; la prudence est alors de mise
devant une mydriase apparemment iso-
lée, méme s’il existe une hypersensibi-



lité a la pilocarpine diluée, ce d’autant
que le diagnostic de pupille d’Adie est
rare chez le jeune enfant; I'imagerie du
III doit étre demandée facilement dans
ce contexte [1, 2, 8].

Conclusion

Au terme d'un examen clinique stan-
dardisé, deux types d’anisocorie
peuvent étre retrouvés: ’anisocorie
“structurelle” qui est liée a une mal-
formation anatomique, ou ’anisocorie
liée a un défaut de réaction pupillaire.
Dans les défauts de réaction pupillaire,
une attention toute particuliére doit

étre donnée au syndrome de Claude
Bernard-Horner congénital qui doit
faire éliminer en urgence un neuroblas-
tome et a la paralysie congénitale du III
qui doit faire rechercher des anomalies
intracraniennes.
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Dans le cadre du dernier congrés de ’ARVO, le Pr L. Kodjikian a présenté les résultats de I'étude francaise GEFAL qui a comparé
le bevacizumab au ranibizumab dans le traitement de la DMLA exsudative.

Il est a noter que GEFAL, comme les précédentes études, n’a été ni concue ni dimensionnée pour mettre en évidence une dif-
férence d’effets secondaires entre les deux molécules. De plus, avec un flacon de bevacizumab par patient dans le cadre de
I'étude versus un flacon pour plusieurs patients comme il est pratiqué a I'étranger, les conditions dans lesquelles cette étude
a été menée minimisent le risque d’infection de I'ceil (endophtalmie).

Des données regroupant différents essais disponibles (CATT, IVAN, MANTA, GEFAL) ont également été présentées a 'ARVO.
Elles confirment un risque plus important d’événements indésirables graves sous bevacizumab par rapport au ranibizumab.

Seules des études sur de plus amples populations et a plus long terme pourraient écarter le doute qui pése sur les effets se-
condaires du bevacizumab injecté dans I'ceil — effets qui pourraient étre majorés en pratique courante au regard de I'absence
de présentation adaptée pour I'ceil.

A ce jour, Novartis considére qu’il est impossible de répondre a la question de la sécurité sanitaire des patients atteints de
DMLA exsudative qui se verraient injecter du bevacizumab dans I'ceil.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Novartis
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es occlusions veineuses réti-

niennes (OVR) représentent la

pathologie vasculaire la plus
fréquente de I'eil apres la rétinopathie
diabétique. Les complications cedéma-
teuses en restent 1'un des principaux
enjeux. Depuis 2011, I’Ozurdex® a
obtenu une AMM (autorisation de mise
sur le marché) pour le traitement de ces
complications cedémateuses.

L’Ozurdex® est un dispositifintraoculaire
biodégradable, contenant de la dexamé-
thasone. Lefficacité clinique de ce pro-
duit a été montrée grace aux résultats de
I’étude pivotale GENEVA, retrouvant un
gain visuel moyen de 6 lettres aprés un an
de suivi. Cette étude a, par ailleurs, mon-
tré que la tolérance était bonne, méme si
une hypertonie, le plus souvent transi-
toire et réversible, pouvait survenir dans
pres de 16 % des cas au cours du suivi.

L’étude GENEVA n’ayant duré qu’une
seule année, nous ne disposons que de
peu d’informations publiées quant a la
tolérance et I’efficacité de ce traitement
sur le long terme. Les cas cliniques qui
suivent illustrent, de fagon non exhaus-
tive, les différentes modalités évolu-
tives observées a long terme, chez des

patients bénéficiant d’un traitement
par Ozurdex®.

Casn°1

Ce patient de 53 ans, phaque, se pré-
sente en raison d’'une baisse visuelle
de I’ceil droit a 20/40, évoluant depuis
1 mois. La pression intraoculaire est
chiffrée 4 12 mmHg aux deux yeux
avec une pachymeétrie estimée a 545 p
a I'eeil droit. L'examen fundoscopique
et angiographique du fond d’ceil (fig. 1)
objective la présence d’une occlusion
de branche veineuse rétinienne (OBVR)

temporale supérieure droite, sans terri-
toires de non perfusion capillaire mani-
festes. Une injection intravitréenne
d’Ozurdex® est réalisée, permettant une
remontée de I’acuité visuelle a 20/32 au
2¢ mois suivant I'IVT (la PIO est chif-
frée a 15 mmHg). Une récidive cedé-
mateuse, responsable d’une nouvelle
baisse visuelle & 20/50 (PIO a 15mmHg),
conduit a la réalisation d’une seconde
IVT d’Ozurdex®. L'évolution est marquée
par trois nouvelles récidives de 'cedéme
maculaire respectivement a 4 mois,
4,5 mois et 5 mois apres la derniére IVT
d’Ozurdex® (fig. 2). Une hypertonie tran-
sitoire a 30 mmHg est constatée 2 mois

FIG. 1: Clichés couleur et angiographique mettant en évidence une OBVR. LOCT montre la présence d'un
cedéme maculaire cystoide prédominant en temporal supérieur.




M+2: AV = 20/32
PIO =15

M+5: AV = 20/50
PIO =15 IVT n°2

M+9 : AV = 20/25
PIO =15

M+13: AV = 20/40
PIO =15 VT n°3

M+15: AV = 20/32
PIO =30

M+18 : AV = 20/50
PIO=15=>IVT n°4

F1G. 2: Suivi du profil maculaire en OCT sur plus de 18 mois.

apres la 3°IVT, conduisant a la prescrip-
tion d’un traitement hypotonisant par
timolol 0,5 % et dorzolamide pendant 3
mois. Ce traitement est renouvelé apres
chaque nouvelle IVT pendant une durée
de 4 mois. Au dernier controle, 6 mois
apres la 5° IVT d’Ozurdex®, l’acuité
visuelle est mesurée a 20/25, la PIO est

M+4:Ozurdex n®3:
AV =20/63

M+1:0zurdexn® 4:
AV =20/32

F1G. 3 : Suivi évolutif du profil maculaire.

a 17 mmHg sans traitement et I’'OCT ne
montre pas de récidive cedémateuse.
Casn’2

Il s’agit d’'un patient de 67 ans ayant pour
seul antécédent une HTA mal controlée,

M+2:Ozurdex n® 4 :
AV =20/80

M+2 : Laser :
AV =20/32
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adressé pour prise en charge d’une OBVR
temporale supérieure responsable d'un
cedéme maculaire (OM) au niveau de son
ceil gauche. Il a déja bénéficié de 3 IVT
d’Ozurdex® sur une période de 14 mois
en raison d’une récidive de 'cedéme. A
4 mois de la derniére IVT, le patient se
plaint d’une nouvelle baisse de vision
évaluée a 20/63 P6. L'examen montre une
PIO a 16 mmHg, un cristallin clair et un
cedéme maculaire cystoide. LOCT macu-
laire objective la récidive de I'cedeme
associé a un fin décollement séreux réti-
nien (DSR) rétrofovéolaire (épaisseur
maculaire centrale (EMC) a 557 p).

Devant la bonne tolérance du traite-
ment, il est décidé de pratiquer une 4°
IVT d’Ozurdex®. Un mois plus tard,
l’acuité visuelle est remontée a 20/32 P3.
L’OCT montre une résolution complete
de I’';edéme avec une réapparition de
I’entonnoir fovéolaire (EMC a 257q).
Cependant, 2 mois aprés sa derniére IVT,
le patient présente une baisse visuelle &
20/80 P6. A I’examen, on retrouve ’ab-
sence de cataracte, une PIO a 17 mmHg
et une récidive de 'OM (fig. 3).

Devant cette récidive inhabituellement
précoce de I’cedéme, on pratique une
angiographie au vert d’indocyanine qui
met en évidence plusieurs macro-ané-
vrysmes veineux situés en temporal
supérieur de lamacula (fig. 4). Une pho-
tocoagulation au laser argon ciblée sur
les macroanévrysmes est réalisée. Deux
mois apres le laser, ’acuité visuelle est
remontée a 20/32 P3 avec une dispari-
tion de I’'OM sur ’OCT.
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F1G. 4: Angiographie au vert d'indocyanine et OCT correspondants, montrant la présence d'un bouquet
de macroanévrysmes veineux situés en temporal supérieur de la macula.

Casn°3

1l s’agit d’une patiente de 70 ans sans
antécédent ophtalmologique, adressée
pour une baisse visuelle de I'ceil droit
survenue 1 mois auparavant. L'acuité
visuelle est a 20/200 P14, la PIO a
15 mmHg, ’examen montre une cata-
racte débutante et I’absence de rubéose
irienne. Au fond d’ceil, on constate une
tortuosité veineuse et des hémorragies
des 4 quadrants traduisant la présence
d’une occlusion dela veine centrale de la
rétine (OVCR). LOCT maculaire montre
un important DSR maculaire associé a
des logettes d’cedéme intrarétinien. Une
IVT d’Ozurdex® est réalisée. Trois mois
apres 'IVT, l’acuité visuelle est remon-
tée a 20/63 P4 avec une disparition de
I’0OM sur I’OCT. Cependant, I’examen
biomicroscopique objective une rubéose
irienne (fig. 5). L'angiographie a la fluo-
rescéine met en évidence un ralentisse-
ment circulatoire avec I’apparition de
plages d’ischémie périphériques.

Examen initial :
AV =20/200

M+3:Ozurdex n®1:
AV =20/63
Conversion ischémique

F1G. 5: Suivi évolutif du profil maculaire.

Devant cette conversion ischémique,
on pratique une IVT de bevacizumab
(Avastin®) associée a une panphoto-
coagulation rétinienne le méme jour.
Un mois plus tard, ’acuité visuelle est
chiffrée a 20/50 P4, la PIO a 17 mmHg
et la rubéose irienne a régressé. Apres
4 mois d’une surveillance rapprochée
et 7 mois apres le dernier traitement
par Ozurdex®, on constate une nouvelle
baisse visuelle a 20/100 P10, en rapport
avec uneréapparition de ’cedéme macu-
laire. La patiente ne présente ni éléva-
tion tensionnelle, ni rubéose irienne.
On réalise alors une 2° IVT d’Ozurdex®
qui permet une récupération visuelle,
1 mois apres I'injection, a 20/40 P4 avec
une normalisation du profil fovéolaire
a I’'OCT (fig. 6). La PIO est mesurée a
24 mmHg et un traitement par collyre
bétabloquant est introduit. Cinq mois
apres cette derniere injection, I’acuité
visuelle reste stable, chiffrée a 20/40 P4
avec une PIO a 16 mmHg bien contrdlée
en monothérapie.

M+7:0zurdexn®1:
AV = 20/50

M+5 : Ozurdex n°2 :
AV =20/40

F1G. 6: Imagerie multicolore du fond d'ceil mon-
trant la présence de nombreux nodules cotonneux
péripapillaires. Lexamen de I'iris montre les néo-
vaisseaux iriens principalement localisés en nasal.

Conclusion

Ces cas cliniques illustrent bien le
fait que les occlusions veineuses réti-
niennes peuvent se présenter et évoluer
selon des modes parfois tres différents.
L'Ozurdex® reste un traitement efficace
sur ’;edéme maculaire, méme apres
plusieurs injections. La surveillance de
la pression intraoculaire doit cependant
étre maintenue de fagon rapprochée, car
des hypertonies peuvent survenir méme
tardivement.




Dans les OBVR, une réponse incompléte
ou inexistante doit faire rechercher la
présence de macroanévrysmes veineux,
qui bénéficieront d’'une photocoagula-
tion laser, le cas échéant.

Pour les OVCR, la recherche de com-
plications ischémiques doit rester une
priorité. L’acuité visuelle, la pression
intraoculaire et un examen minutieux
de l'iris doivent étre réalisés de fagon
rapprochée pendant les 6 premiers mois

du suivi (ot lerisque de rubéose irienne
est maximal). En cas de survenue d’une
rubéose irienne, un traitement combiné
par panphotocoagulation laser et injec-
tion intravitréenne d’anti-VEGF doit étre
réalisé en urgence.
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