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LUMIGAN 0,1 e &
Bimatoprost 0,1 mg/ml, collyre en solution v:

En premiére intention chez vos patients

nouvellement diagnostiqués

LUMIGAN® 0,1 mg/ml - Réduction de la pression intraoculaire
élevée chez les patients adultes atteints de glaucome chronique
a angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire (en monothérapie
ou en association aux béta-bloquants).

Références:

S
GANFORT

bimatoprost 0,3 mg/ml - timolol 5 mg/ml
collyre en solution

Chez vos patients non controlés
par une monothérapie

Une solution de choix
dans le glaucome '

Remb. Séc. Soc. 65% Agréé Collect.

GANFORT® - Réduction de la pression intraoculaire (P10) chez
les patients adultes atteints de glaucome a angle ouvert ou
d’hypertension oculaire chez qui la réponse aux béta-bloquants
topiques, ou aux analogues des prostaglandines est insuffisante.
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LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre en solution. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITA-
TIVE: Un ml de solution contient 0,1 mg de bimatoprost. Excipient: un ml de solution contient
0,2 mg de chlorure de benzalkonium, chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté,
acide citrique monohydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau
purifié¢e. FORME PHARMACEUTIQUE: Collyre en solution. Solution incolore. INDICATIONS
THERAPEUTIQUES : Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients adultes at-
teints de glaucome chronique a angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire (en monothérapie ou
en association aux béta-bloguants). POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION : Posologie :

La posologie recommandée est d'une goutte dans I'eeil ou les yeux atteints une fois par jour, ad-

ministrée le soir. La dose ne doit pas dépasser une instillation par jour, un usage plus fréquent
pouvant diminuer I'efficacité sur la baisse de pression intraoculaire. Population pediatrique; La
sécurité et I'efficacité de LUMIGAN chez les enfants agés de 0 a 18 ans n‘ont pas encore été
établies. Utilisation en cas d'insuffisance hépatique ou rénale : LUMIGAN n’a pas été étudié chez
les malades atteints d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépatique modérée a sévere. En
conséquence, il doit étre utilisé avec précaution chez ces patients. Chez les patients ayant un
antécédent de maladie hépatique bénigne ou des taux de base anormaux d'alanine aminotrans-
férase (ALAT), d'aspartate aminotransférase (ASAT) et/ou de bilirubine, aucun effet délétere sur
la fonction hépatique n'a été observé avec le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost sur 24
mois. Mode d'administration: En cas d'utilisation concomitante de plusieurs médicaments oph-
talmiques a usage local, un intervalle d'au moins 5 minutes doit étre respecté entre les adminis-
trations de chacun d'entre eux. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la substance active
ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique Composition Qualitative et Quantitative. LUMI-
GAN 0,1 mg/ml est contre-indiqué chez les patients ayant présenté précédemment des réactions
secondaires susceptibles d'étre liées au chlorure de benzalkonium ayant conduit a une interrup-
tion de traitement. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI: Oculaires:
Avant le début du traitement, les patients doivent étre informés que LUMIGAN est susceptible
d'entrainer une croissance des cils, un assombrissement de la peau de la paupiére et une aug-
mentation de la pigmentation de I'iris, comme cela a pu étre observé au cours des études chez les
patients traités par LUMIGAN. Certains de ces changements peuvent étre définitifs et peuvent
entrainer des différences d'apparence entre les yeux si un seul ceil est traité. L'augmentation de
la pigmentation de I'iris sera probablement permanente. La modification de la pigmentation est
due a une augmentation de la teneur en mélanine dans les mélanocytes plutdt qu'a un nombre
accru de mélanocytes. Les effets a long terme de I'augmentation de la pigmentation de I'iris ne
sont pas connus. Les modifications de la couleur de I'iris observées avec I'administration ophtal-
mique de bimatoprost peuvent ne pas étre visibles avant plusieurs mois ou plusieurs années.
Habituellement, la pigmentation brune autour des pupilles s'étend de maniére concentrique vers
la périphérie de I'iris, et la totalité ou une partie de I'iris prend une couleur brundtre. Le traitement
paraft ne pas affecter les naevi et les éphélides de I'iris. L'incidence de I'hyperpigmentation de
I'iris aprés 12 mois de traitement par bimatoprost 0,1 mg/ml en collyre était de 0,5 %. Avec le
bimatoprost 0,3 mg/ml en collyre, I'incidence qui était de 1,5 % a 12 mois (Cf. Effets Indésirables,
Tableau 2) n'a pas augmenté pendant les 3 années de traitement. On a constaté que la pigmen-
tation des tissus périorbitaux était réversible chez certains patients. Des cas d'cedeme maculaire
cystoide ont été rapportés peu fréquemment (= 1/1 000 a < 1/100) aprés traitement par le collyre
contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. En conséquence, LUMIGAN doit étre utilisé avec précaution
chez les patients présentant un facteur de risque connu d'cedeme maculaire (par exemple: pa-
tients aphaques, pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). De rares cas de réactiva-
tion d'anciens infiltrats cornéens ou d'anciennes infections oculaires ont été spontanément rap-
portés avec le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. LUMIGAN doit &tre utilisé avec
précaution par les patients ayant des antécédents d'infections oculaires virales importantes (par
exemple : herpés simplex) ou d'uvéite/iritis. LUMIGAN n'a pas été étudié chez les patients pré-
sentant une inflammation oculaire, un glaucome néovasculaire et inflammatoire, un glaucome a
angle fermé, un glaucome congénital ou un glaucome a angle étroit. Cutanées: Une augmenta-
tion de la pilosité peut survenir aux endroits de contacts répétés de la solution LUMIGAN avec la
peau. Il est donc important d'appliquer LUMIGAN selon les instructions et d'éviter qu'il ne coule
sur la joue ou d'autres endroits de la peau. Respiratoires: LUMIGAN n'a pas été étudié chez les
malades souffrant d'insuffisance respiratoire et doit donc &tre utilisé avec précaution chez ces
patients. Dans les études cliniques, aucun effet indésirable respiratoire n'a été observé chez les
malades présentant des antécédents d'insuffisance respiratoire. Cardiovasculaires: LUMIGAN
n'a pas été étudié chez les patients présentant un bloc cardiaque plus sévere qu'un bloc de pre-
mier degré ou une insuffisance cardiaque congestive non contrélée. Il y a eu un nombre limité de
rapports spontanés de cas de bradycardie ou d’hypotension lors de I'utilisation du collyre conte-
nant 0,3 mg/ml de bimatoprost. LUMIGAN doit étre utilisé avec précaution par les patients pré-
sentant des prédispositions a un rythme cardiaque lent ou a une pression artérielle basse. Infor-
mations complémentaires: Dans des études portant sur le bimatoprost 0,3 mg/ml chez des
patients présentant un glaucome ou une hypertension oculaire, il a été montré qu‘une exposition
plus fréquente de I'oeil au bimatoprost (c'est-a-dire a plus d'une dose par jour) peut diminuer
I'effet de réduction de la pression intraoculaire (Cf. Interactions avec d'autres médicaments et
autres formes d'interaction). Les patients chez qui le LUMIGAN est associé avec d'autres analo-
gues des prostaglandines doivent de ce fait &tre suivis afin de surveiller I'évolution de leur pres-
sion intraoculaire. LUMIGAN 0,1 mg/ml de bimatoprost contient un conservateur, le chlorure de
benzalkonium (200 ppm), qui peut étre absorbé par les lentilles de contact souples. Le chlorure de
benzalkonium peut entrainer des irritations oculaires et une coloration des lentilles de contact.
Les lentilles de contact doivent étre retirées avant I'instillation et peuvent &tre remises 15 mi-
nutes apres |'administration. Le chlorure de benzalkonium, communément utilisé comme conser-
vateur dans les produits ophtalmiques, peut étre a I'origine de kératites ponctuées superficielles
et/ou d'une kératopathie ulcérative toxique. Comme LUMIGAN 0,1 mg/ml contient 200 ppm de
chlorure de benzalkonium (quatre fois la concentration du collyre contenant 0,3 mg/ml de bimato-
prost), il doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant une sécheresse oculaire,
chez les patients présentant une atteinte cornéenne et/ou chez les patients prenant plusieurs
collyres contenant du chlorure de benzalkonium. En outre, une surveillance est nécessaire lors
d'une utilisation prolongée chez ces patients. Des kératites bactériennes associées a I'utilisation
de conditionnements multidoses de produits ophtalmiques topiques ont été signalées. Ces condi-
tionnements avaient été accidentellement contaminés par les patients, qui, dans la plupart des
cas, présentaient une pathologie oculaire sous-jacente. Chez les patients qui présentent une at-
teinte de la surface épithéliale oculaire, le risque de développer une kératite bactérienne est plus
élevé. Pour éviter une contamination de la solution, la pointe du flacon ne doit pas entrer en
contact avec |'oeil, les structures avoisinantes, les doigts ou une surface quelconque. INTERAC-
TIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’'INTERACTION : Aucune
étude d'interaction n'a été réalisée. Aucune interaction n'est attendue chez I'nomme, car les
concentrations systémiques de bimatoprost sont extrémement faibles (moins de 0,2 ng/ml) apres
administration par voie ophtalmique du collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. Le bimato-
prost est transformé par différentes voies métaboliques mais aucun effet sur les enzymes impli-
qués dans le métabolisme hépatique n'a été observé dans les études précliniques. Dans les
études cliniques, le collyre en solution contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost a été utilisé simulta-
nément avec plusieurs béta- bquuants a usage ophtalmique sans mise en évidence d'interac-
tions. En dehors des béta-bloquants a usage local, I'association de LUMIGAN avec d'autres
agents antiglaucomateux n'a pas été étudiée dans le traitement du glaucome. L'effet de réduction
de la pression intraoculaire exercé par les analogues des prostaglandines (par exemple LUMI-
GAN) risque d'étre moindre s'ils sont utilisés avec d'autres analogues des prostaglandines chez
les patients présentant un glaucome ou une hypertension oculaire (Cf. Mises en garde spéciales
et précautions d'emploi). FECONDITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Grossesse: Il n'existe
pas de données pertinentes sur Iutilisation du bimatoprost chez la femme enceinte. Les études
menées chez |'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction a des doses materno-
toxiques élevées (Cf. Données de sécurité précliniques). LUMIGAN ne doit pas étre utilisé pen-
dant la grossesse, sauf en cas d'absolue nécessité. Allaitement: On ne sait pas si le bimatoprost

est excrété dans le lait maternel. Des essais sur des animaux ont mis en évidence un passage du
bimatoprost dans le lait. La décision d'interrompre I'allaitement ou d‘arréter le traitement par
LUMIGAN doit étre prise en tenant compte du bénéfice de I'allaitement pour I'enfant et du béné-
fice du traitement pour la mere. Fécondité : Il n'existe pas de données sur les effets du bimato-
prost sur la fécondité humaine. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET
A UTILISER DES MACHINES : LUMIGAN a une influence négligeable sur I'aptitude a conduire
des véhicules et a utiliser des machines. Comme tout traitement ophtalmique, si une vision
trouble transitoire se produit apres I'instillation, le patient doit attendre que sa vision redevienne
normale avant de conduire ou d'utiliser des machines. EFFETS INDESIRABLES : Dans |'étude
clinique de Phase Ill menée sur douze mois, environ 38 % des patients traités par LUMIGAN
0,1 mg/ml ont eu des effets indésirables. L'effet indésirable le plus fréquent était I'hyperhémie
conjonctivale survenant chez 29 % des patients; la plupart du temps, I'hyperhémie était minime
a légere et de nature non-inflammatoire. Environ 4 % des patients ont interrompu le traitement
en raison d'effets indésirables. Les effets indésirables décrits ci-dessous ont été rapportés pen-
dant les essais cliniques sur du LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre en solution ou aprés sa commercia-
lisation. La plupart étaient oculaires, d'intensité |égére et aucun n'était grave. Les effets indési-
rables trés fréquents (= 1/10) ; fréquents (= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquents (= 1/1 000 a < 1/100)
; rares (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; tres rares (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles) sont classés dans le tableau 1 conformément aux
classes de systemes d'organes. Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables
sont présentés par ordre décroissant de gravité.

Tableau 1

Classe de systemes d'organes | Incidence Effets indésirables

Affections du systéme nerveux Peu fréquents | Céphalées

Affections oculaires Tres fréquents | Hyperhémie conjonctivale

Fréquents Kératite ponctuée superficielle,
irritation oculaire, prurit oculaire,

croissance des cils

Peu fréquents | Asthénopie, troubles de la vision,
troubles conjonctivaux, cedéme
conjonctival,

hyperpigmentation de I'iris, madarose

Affections gastro-intestinales Peu fréquents | Nausées

Affections de la peau et des tissus
sous-cutanés

Fréquents Erytheme de la paupiére, prurit de
la paupiere, hyperpigmentation des

tissus, hypertrichose

Sécheresse cutanée, croltes au bord
de la paupiére, prurit.

Peu fréquents

Troubles généraux et anomalies Irritation du site d'instillation

au site d'administration

Fréquents

Dans les études cliniques, plus de 1 800 patients ont été traités par LUMIGAN 0,3 mg/ml. En re-
groupant les données des études cliniques de phase Ill de LUMIGAN 0,3 mg/ml en monothérapie
ou en association, les événements indésirables liés au traitement les plus fréquents étaient: e
croissance des cils jusqu'a 45 % la premiére année avec une incidence de nouveaux cas réduite
a7%aZ2anset2 % a3ans, ® hyperhémie conjonctivale (la plupart du temps minime a légere
et considérée comme étant de nature non-inflammatoire) jusqu'a 44 % des patients la premiere
année avec une incidence de nouveaux cas réduite a 13 % a 2 ans et 12 % a 3 ans, ® prurit ocu-
Iaire jusqu a 14 % des patients la premiere année avec une incidence de nouveaux cas réduite a

3% a2anset0 % a3ans. Moins de 9 % des patients ont dii arréter le traitement en raison d'un
événement indésirable la premiére année, avec une incidence d'arréts supplémentaires de 3 % la
deuxieme et la troisieme année. D'autres effets indésirables rapportés avec LUMIGAN 0,3 mg/ml
sont présentés au Tableau 2. Ce tableau comprend aussi des effets indésirables survenus avec les
deux formulations mais avec des fréquences différentes. La plupart de ces effets sont oculaires,
légers a modérés, et aucun n'a été grave: pour chaque fréquence, les effets indésirables sont
présentés par ordre décroissant de gravité.

Tableau 2
Classe de systemes d'organes | Incidence Effets indésirables
Affections du systéme nerveux Fréquents Céphalées

Peu fréquents | Sensations de vertige

Affections oculaires Tres fréquents | Prurit oculaire, croissance des cils

Erosion de la cornée, briilure
oculaire, conjonctivite allergique,
blépharite, baisse de I'acuité
visuelle, asthénopie, cedeme
conjonctival, sensation de corps
étranger, sécheresse oculaire,
douleur oculaire, photophobie,
larmoiements, écoulement oculaire,
trouble visuel/vision trouble,
augmentation de la pigmentation de
I'iris, assombrissement des cils

Fréquents

Peu fréquents | Hémorragie rétinienne, uvéite,
cedeme maculaire cystoide, iritis,
blépharospasme, rétraction de la

paupiére, érythéme périorbitaire

Non renseignés | Enophthalmie

Affections vasculaires Fréquents Hypertension
Affections de la peau et des tissus | Peu fréquents | Hirsutisme
sous-cutanés

Troubles généraux et anomalies au | Peu fréquents | Asthénie

site d'administration

Investigations Fréquents Anomalies des tests de |'exploration

fonctionnelle hépatique

SURDOSAGE: Aucun cas de surdosage n‘a été rapporté : ces incidents ont peu de chance de se
produire lors d'une instillation oculaire. En cas de surdosage, un traitement symptomatique et de
soutien doit étre mis en place. Si LUMIGAN est ingéré accidentellement, les informations sui-
vantes peuvent étre utiles: dans les etudes par voie orale de deux semaines menées chez des rats
et des souris, des doses allant jusqu‘a 100 mg/kg/jour n‘ont entrainé aucune toxicité. Cette dose
exprimée en mg/m? est 210 fois supérieure a la dose correspondant & I'ingestion accidentelle



d'un flacon de LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre, par un enfant de 10 kg. PROPRIETES PHARMACO-
LOGIQUES : PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES : Classe pharmacothérapeutique : pro-
duits ophtalmiques, analogues a la prostaglandine, code ATC: SO1EE03. Mécanisme d'action: le
bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez I'homme en augmentant I'écoulement de I'hu-
meur aqueuse par le trabeculum et en améliorant I'écoulement uvéo-scléral. La réduction de la
pression intraoculaire commence environ 4 heures aprés la premiére administration et I'effet
maximum est obtenu en 8 & 12 heures environ. L'action persiste pendant au moins 24 heures. Le
bimatoprost est un agent hypotenseur oculaire puissant. C'est un prostamide synthétique, struc-
turellement apparenté a la prostaglandine Fy, (PGF2¢) qui n'agit pas par I'intermédiaire de récep-
teurs aux prostaglandines connus. Le bimatoprost reproduit de fagon sélective les effets de nou-
velles substances biosynthétiques récemment découvertes et appelées prostamides. Cependant,
la structure des récepteurs aux prostamides n'a pas encore été identifiée. Dans I'étude pivot de
12 mois menée avec LUMIGAN 0,1 mg/ml en collyre chez I'adulte, les valeurs moyennes de la PIO
diurne, mesurées a chaque visite pendant les 12 mois, n‘ont pas varié de plus de 1,1 mmHg au
cours de la journée et n'ont jamais dépassé 17,7 mmHg. LUMIGAN 0,1 mg/ml contient du chlo-
rure de benzalkonium a une concentration de 200 ppm. Il existe peu de données disponibles sur
I'utilisation de LUMIGAN chez les patients présentant un glaucome pseudo-exfoliatif et un
glaucome pigmentaire a angle ouvert, ainsi que chez les patients présentant un glaucome chro-
nique a angle fermé ayant subi une iridotomie. Aucun effet cliniquement significatif n'a été ob-
servé sur la fréquence cardiaque et sur la pression artérielle dans les études cliniques. Population
pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de LUMIGAN chez les enfants 4gés de 0 a 18 ans n’ont pas
encore été établies. PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES : Absorption: Le bimatoprost pé-
nétre bien dans la cornée et la sclére humaine in vitro. Apres administration par voie ophtalmique
chez I'adulte, I'exposition systémique au bimatoprost est trés faible. Aucune accumulation n'est
observée aprés administration répétée. Apres administration pendant deux semaines, d'une
goutte par jour de bimatoprost 0,3 mg/ml dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 10
minutes apres la dernigre instillation. Les concentrations plasmatiques circulantes deviennent
inférieures a la limite de détection (0,025 ng/ml) au bout de Th30 environ. Les valeurs moyennes
de la Crmax et de I'ASCq.24n (Aire Sous Courbe) eta|ent comparables au 78me jour et au 148me jour
(environ 0,08 ng/ml et 0,09 ngeh/ml) indiquant qu'une concentration stable de bimatoprost est
atteinte au bout de la premiere semaine de traitement. Distribution: Le bimatoprost diffuse mo-
dérément vers le compartiment extra-vasculaire. Chez I'homme, le volume de distribution systé-
mique a I'état d'équilibre est de 0,67 I/kg. Au niveau sanguin, le bimatoprost est retrouvé princi-
palement dans le plasma sous forme liée aux protéines circulantes (environ 88 %).
Biotransformation: Au niveau plasmatique, le bimatoprost est faiblement métabolisé. La forme
inchangée représente I'entité circulante majoritaire. Le bimatoprost subit une métabolisation par
voie oxydative (N déséthylation et glucuronidation) aboutissant a la formation de divers métabo-
lites. Elimination: Le bimatoprost est principalement éliminé par excrétion rénale. Jusqu'a 67 %
d’une dose administréeen intraveineuse a des volontaires sains est éliminée dans I'urine et 25 %
est excrétée dans les féces. La demi-vie d'élimination déterminée apres administration intravei-
neuse est d'environ 45 minutes; la clairance sanguine totale est de 1,5 I/h/kg. Caractéristiques
chez les patients agés: Lors de I'administration au rythme de 2 instillations par jour de collyre en
solution contenant du bimatoprost & 0,3 mg/ml, I'exposition systémique au bimatoprost observée
chez le sujet agé de plus de 65 ans (ASCo-24n - 0,0634 ngeh/ml) est nettement supérieure a celle
observée chez I'adulte jeune (ASCo-zan: 0,0218 ngeh/ml). Toutefois, en raison du faible passage
systémique par voie oculaire, cette exposition systémique au bimatoprost reste faible dans les
deux groupes et donc sans conséquence clinique. Compte tenu de I'absence d'accumulation du
bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité serait comparable chez les patients agés et les
patients jeunes. DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUES : Les effets observés chez I'animal
a des expositions largement supérieures a I'exposition maximale chez I'Homme n’ont que peu de
signification clinique. Chez le singe, I'administration quotidienne par voie ophtalmique de bima-
toprost a des concentrations = 0,3 mg/ml pendant un an a entrainé une augmentation de la pig-
mentation de I'iris et des modifications péri-oculaires réversibles, dose dépendantes, caractéri-
sées par une proéminence des culs de sac supérieurs ou inférieurs et un élargissement de la fente
palpébrale. Le processus d'augmentation de la pigmentation de I'iris est dd a une grande stimu-
lation de la production de mélanine dans les mélanocytes et non a une augmentation du nombre
de mélanocytes. Il n'a pas 6té observé de modification fonctionnelle ou microscopique liée a ces
effets périoculaires. Le mécanisme a I'origine de ces effets périoculaires est inconnu. Le bimato-
prost ne s'est pas révélé mutagéne ou cancérogene dans les études in vitro et in vivo. Le bimato-
prost n'a pas eu d'incidence sur la fertilité des rats pour des doses allant jusqu'a 0,6 mg/kg/jour
(au moins 103 fois supérieures a I'exposition humaine). Dans des études portant sur le dévelop-
pement de I'embryon et du feetus chez des souris et des rates gravides, on a observé des avorte-
ments, mais pas d'effets sur le développement, a des doses au moins 860 ou 1 700 fois supé-
rieures aux doses administrées chez I'Homme. Ces doses représentaient, respectivement chez la
souris et chez la rate, une exposition systémique au moins 33 fois ou 97 fois supérieures a I'ex-
position chez I'Homme. Dans des études périnatales ou postnatales chez les rats, la toxicité ma-
ternelle a entrainé une diminution du temps de gestation, une mort feetale et une diminution du
poids chez les petits de femelles ayant recu une dose = 0,3 mg/kg/jour (au moins 41 fois supé-
rieure a I'exposition humaine). Les fonctions neuro-comportementales des petits n'ont pas été
affectées. DONNEES PHARMACEUTIQUES: CONSERVATION: 2 ans. 4 semaines aprés la
premiere ouverture. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION : Pas de précau-
tion particuliere de conservation. NATURE ET CONTENU DE LEMBALLAGE EXTERIEUR:
Flacons blancs opaques en polyéthylene de basse densité avec bouchon a vis en polystyréne.
Chaque flacon a un volume de remplissage de 3 ml. Les tailles de conditionnement suivantes sont
disponibles: boite contenant 1 ou 3 flacons de 3 ml. Toutes les présentations peuvent ne pas étre
commercialisées. DONNEES ADMINISTRATIVES : EU/1/02/205/003 - CIP n°® 34009 3598529 3
(3 ml en flacon blanc opaque (PE)). Prix Public TTC: 18,35 € - Boite de 1 flacop - CTJ = 0,61 €.
Agréé aux collectivités - Remboursé. Sécurité Sociale. 65 %. DATE DE PREMIERE AUTORISA-
TION / DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION: 7 janvier 2010. DATE DE MISE A
JOUR DU TEXTE: Juillet 2012. LUMI0.1C02_12. Titulaire de I'Autorisation de Mise sur le Mar-
ché: ALLERGAN PHARMACEUTICALS IRELAND. Wesport - Irlande. Représentant local : ALLER-
GAN FRANCE - 12, place de la Défense - 92400 COURBEVOIE - Tél.: 01.49.07.83.00.

Des informations détaillées sur ce produit sont disponibles sur le site de I’Agence Européenne
des Médicaments (EMA): http://www.ema.europa.eu

GANFORT 0,3 mg/ml +5 mg/ml, collyre en solution. COMPOSITION: Un ml de solution
contient 0,3 mg de bimatoprost et 5 mg de timolol (sous la forme de 6,8 mg de maléate de timo-
lol). Excipients: chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, acide citrique monoUn ml
de solution contient 0,3 mg de bimatoprost et 5 mg de timolol (sous la forme de 6,8 mg de ma-
|éate de timolol). Excipients: chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, acide ci-
trique monohydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau puri-
fige. Chaque ml de solution contient 0,05 mg de chlorure de benzalkonium. FORME
PHARMACEUTIQUE: Collyre en solution. Solution incolore a Iégerement jaune. INDICATIONS
THERAPEUTIQUES : Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez Ies patients adultes at-
teints de glaucome a angle ouvert ou d'hypertension oculaire chez qui la réponse aux béta-blo-
quants topiques ou aux analogues des prostaglandines est insuffisante. POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION : Posologie : Posologie recommandée chez les adultes (y compris les su-
jets agés): La posologie recommandée est d'une goutte de GANFORT dans I'eeil ou les yeux at-
teint(s) une fois par jour le matin. Si une dose est omise, il convient d'administrer la dose suivante
comme prévu. La posologie ne doit pas dépasser une goutte par jour dans I'eeil ou les yeux at-
teint(s). Insuffisance rénale ou hépatique : GANFORT n'a pas été étudié chez les malades atteints
d'insuffisance hépatique ou d'insuffisance rénale. En conséquence, il doit étre utilisé avec pré-
caution chez ces patients. Population pédiatrique : La sécurité et |'efficacité de GANFORT chez les

enfants de 0 a 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d'adminis-
tration: En cas d'administration concomitante de plusieurs médicaments ophtalmiques a usage
local, chacun doit étre administré a un intervalle d'au moins 5 minutes. Pratiquer une occlusion
nasolacryma\e ou fermer les paupiéres pendant 2 minutes permet de réduire |'absorption systé-
mique. Cette pratique vise a minimiser les effets secondaires systémiques et a favoriser I'action
\ocale du collyre. CONTRE-INDICATIONS : @ Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un
des excipients. ® Hyperactivité bronchique, incluant asthme bronchique ou antécédent d'asthme
bronchique et bronchopneumopathie obstructive chronique grave. ® Bradycardie sinusale, syn-
drome de dysfonctionnement sinusal, bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire du deu-
xieme ou troisiéme degré, non controlé _par pacemaker. |nsuffisance cardiaque manifeste, choc
cardiogénique. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI: Comme pour
d'autres médicaments ophtalmiques a usage local, les substances actives (timolol/bimatoprost)
contenues dans GANFORT peuvent passer dans la circulation générale. Aucune augmentation de
I'absorption systémique de chaque principe actif n'a été observée. En raison de la présence d'un
composant béta-adrénergique, le timolol, des effets indésirables cardiovasculaires, pulmonaires
et d'autres effets indésirables similaires a ceux rapportés avec les béta-bloquants par voie géné-
rale, sont susceptibles de se produire. Les effets indésirables systémiques aprés une administra-
tion ophtalmique topique sont plus faibles qu‘aprés une administration systémique. Pour réduire
I'absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d'administration ». Troubles car-
diaques: Les patients souffrant de maladies cardiovasculaires (par ex. maladie coronarienne,
angor de Prinzmetal ou insuffisance cardiaque) et sous traitement hypotenseur par des béta-blo-
quants doivent étre évalués de maniére approfondie, et un traitement par d'autres substances
actives doit étre envisagé. Les patients atteints de maladies cardiovasculaires doivent étre sur-
veillés afin de dépister tout signe d'altération de leur maladie et d'effets indésirables. En raison
de leur effet négatif sur le temps de conduction, les béta-bloquants doivent étre administrés avec
précaution aux patients atteints de bloc cardiaque du premier degré. Troubles vasculaires: Il
convient de traiter avec prudence les patients atteints de troubles/perturbations séveres de la
circulation périphérique (i.e. les formes séveres de la maladie de Raynaud ou du syndrome de
Raynaud). Troubles respiratoires : Des réactions respiratoires, dont des décés dus a un bronchos-
pasme chez des patients asthmatiques, ont été rapportées aprés I'administration de certains
béta-bloquants ophtalmiques. GANFORT doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints
de broncho-pneumopathie chronique obstructive lBPCO) Iegere/moderee et uniquement si le bé-
néfice potentiel I'emporte sur le risque potentiel. Hypoglycémie/diabéte: Les inhibiteurs bé-
ta-adrénergiques doivent étre administrés avec prudence chez les patients ayant une tendance a
I'hypoglycémie spontanée et chez les patients atteints de diabete instable, car les béta-bloquants
peuvent masquer les signes et symptdmes d’hypoglycémie aigué. Les béta-bloquants risquent
également de masquer les signes d’hyperthyroidie. Maladies de la cornée: Les béta-bloquants
ophtalmiques peuvent provoquer une sécheresse oculaire. Les patients atteints de maladies de la
cornée doivent tre traités avec prudence. Autres agents béta-bloquants : L'effet sur la pression
intraoculaire ou les effets connus du blocage béta-adrénergique systémique peuvent étre poten-
tialisés lorsque le timolol est administré a des patients recevant déja un agent béta-bloquant
systémique. La réponse de ces patients doit &tre étroitement surveillée. L'utilisation de deux bé-
ta-bloquants a usage topique n’est pas recommandée (voir rubrique « Interaction avec d'autres
médicaments et autres formes d'interactions). Réactions anaphylactiques : Durant un traitement
par des béta-bloquants, les patients qui ont des antécédents d'atopie ou de réaction anaphylac-
tique grave a divers allergenes peuvent se montrer plus sensibles aux expositions répétées a ces
allergenes ou réfractaires aux doses usuelles d'adrénaline utilisées pour traiter les réactions
anaphylactiques. Décollement de la choroide: Un décollement de la choroide a été rapporté
apres administration d'un traitement visant a réduire la sécrétion d’humeur aqueuse (par ex. ti-
molol, acétazolamide), suite a une intervention chirurgicale de filtration. Anesthésie chirurgi-
cale: Les préparations ophtalmologiques de béta-bloguants peuvent bloguer les effets béta-ago-
nistes systémiques de I'adrénaline, par exemple. L'anesthésiste doit étre informé que le patient
suit un traitement par timolol. Hépatiques: Chez des patients qui avaient avant traitement un
antécédent de maladie hépatique modérée ou des taux anormaux d'alanine-aminotransférase
(ALAT), aspartate-aminotransférase (ASAT) et/ou bilirubine, aucun effet secondaire sur la fonc-
tion hépatique n'a été rapporté au cours d'un traitement de 24 mois par le bimatoprost. Le timolol
par voie oculaire n'est associé a aucun effet indésirable connu sur la fonction hépatique. Ocu-
laires: Avant le début du traitement, les patients doivent étre informés de la possibilité d'une
croissance des cils, d'un assombrissement de la peau de la paupiére et d’une augmentation de la
pigmentation de I'iris, comme cela a été observé au cours des études chez les patients traités par
le bimatoprost et GANFORT. Certains de ces changements peuvent étre définitifs et peuvent en-
tralner des différences d'apparence entre les yeux si un seul ceil est traité. Le changement de
pigmentation de I'iris peut étre permanent a I'arrét du traitement par GANFORT. Au bout de 12
mois de traitement par GANFORT, I'incidence de changement de pigmentation de I'iris a été de
0.2 %. Apres un traitement de 12 mois par un collyre contenant du bimatoprost seulement, I'inci-
dence a été de 1,5 % et n'a pas augmenté pendant les 3 années de traitement. Des cas d'cedeme
maculaire cystmde on été rapportés avec GANFORT. Par conséquent, GANFORT doit étre utilisé
avec prudence chez les patients présentant des facteurs de risque connus d'cedéme maculaire
(par ex. patients aphaques ou patients pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). Ex-
cipients: GANFORT contient un conservateur, le chlorure de benzalkonium, qui peut entrainer une
irritation oculaire. Les lentilles de contact doivent &tre retirées avant I'instillation. Elles peuvent
gtre remises au minimum 15 minutes apres I'administration. Le chlorure de benzalkonium est
connu pour décolorer les lentilles de contact souples. Il faut donc éviter tout contact entre le
produit et les lentilles de contact souples. Il a été rapporté que le chlorure de benzalkonium peut
causer une kératite ponctuée superficielle et/ou une kératopathie ulcérative toxique. Une surveil-
lance est nécessaire en cas de traitement répété ou prolongé par GANFORT chez les patients
présentant une sécheresse oculaire ou une atteinte cornéenne. Autres conditions : GANFORT n‘a
pas été étudié chez les patients présentant un ceil inflammatoire, un glaucome néovasculaire,
inflammatoire a angle étroit ou a angle fermé ou congénital. INTERACTIONS AVEC D'AUTRES
MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D'INTERACTION: Aucune étude d'interaction spéci-
fique n'a été réalisée avec I'association fixe bimatoprost/timolol. Des effets additifs ayant pour
conséquence une hypotension et/ou une bradycardie marquée peuvent se produire quand une
solution ophtalmique contenant des béta-bloquants est administrée en association avec des inhi-
biteurs calciques oraux, la guanéthidine, des béta-bloquants adrénergiques, des parasympatho-
mimétiques, des antiarythmiques (dont I'amiodarone) et des glucosides digitaliques. Une poten-
tialisation du blocage béta-adrénergique systémique (par ex., réduction de la fréquence
cardiaque, dépression) a été rapportée au cours d'un traitement associant un inhibiteur du CY-
P2D6 (par ex., quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. Des mydriases dues a I'utilisation
concomitante de béta-bloquants ophtalmiques et d'adrénaline (épinéphrine) ont été rapportées
occasionnellement. FECONDITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT: Grossesse: |l n'existe au-
cune donnée pertinente concernant |'utilisation de I"association fixe bimatoprost/timolol chez la
femme enceinte. GANFORT ne doit pas &tre utilisé au cours de la grossesse, sauf en cas de né-
cessité absolue. Pour réduire I'absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d'admi-
nistration ». Bimatoprost : Il n'existe pas de données cliniques pertinentes sur I'utilisation chez la
femme enceinte. Les études chez I'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction a
de fortes doses maternotoxiques (voir rubrique « Données de sécurité préclinique »). Timolol: Les
études épidémiologiques n'ont pas mis en évidence de signe de malformation feetale, mais ont
montré un risque de retard de croissance intra-utérin aprés une exposition a des béta-bloquants
par voie orale. De plus, des signes et symptomes évocateurs d'un blocage béta-adrénergique (par
ex. bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypoglycémie) ont été observes chez le
nouveau-né quand un traitement par des béta-bloguants était administré avant I'accouchement.
Si GANFORT est administré avant I'accouchement, le nouveau-né doit étre étroitement surveillé
durant les premiers jours de sa vie. Les études menées avec le timolol chez I'animal ont mis en
évidence des effets toxiques sur la reproduction a des doses significativement supérieures a




celles qui sont utilisées dans la pratique clinique (voir rubrique « Données de sécurité précliniques »). Allai-
tement: Timolol: Les béta-bloguants sont excrétés dans le lait maternel. Cependant, aux doses thérapeu-
tiques du timolol en collyre, il est peu probable que des quantités suffisamment importantes soient pré-
sentes dans le lait maternel pour provoquer des symptdmes cliniques de blocage béta-adrénergique chez le
nourrisson. Pour réduire I'absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Bima-
toprost: Le passage du bimatoprost dans le lait maternel humain n'est pas connu, mais le bimatoprost est
excrété dans le lait de rates allaitantes. Il est donc recommandé de ne pas utiliser GANFORT chez la femme
allaitante. Fécondité : Il n’existe aucune donnée sur les effets de GANFORT sur la fécondité humaine. EF-
FETS SUR CAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES : GANFORT a
une influence négligeable sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines. Comme tout
traitement ophtalmique, si une vision trouble transitoire se produit aprés I'instillation, le patient doit at-
tendre que sa vision redevienne normale avant de conduire ou d'utiliser des machines. EFFETS INDESI-
RABLES : Médicament GANFORT : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables observés dans les
études cliniques utilisant GANFORT ont été limités a ceux rapportés antérieurement pour chacune des subs-
tances actives, bimatoprost et timolol, prises séparément. Aucun autre effet indésirable spécifique a
GANFORT n'a été observe dans les études cliniques. La plupart des effets indésirables observés dans les
études cliniques utilisant GANFORT ont été oculaires et d'intensité modérée, et aucun n'a été qualifié de
grave. D'apres les données cliniques obtenues sur 12 mois, I'effet indésirable ie plus fréquemment rapporté
est une hyperhémie conjonctivale (généralement minime & modérée et considérée comme non inflamma-
toire), qui s'est produite chez 26 % environ des patients et a conduit a un arrét du traitement chez 1,5 % des
patients. Liste sous forme de tableau des effets indésirables: Les effets indésirables qui suivent ont été
rapportés pendant les essais cliniques de GANFORT (dans chaque catégorie, les effets indésirables sont
présentés dans I'ordre décroissant de gravité). La fréquence des effets indésirables possibles présentés
ci-dessous est définie a I'aide de la convention suivante: Tres fréquent: = 1/10; Fréquent: entre = 1/100 et
< 1/10; Peu fréquent: entre = 1/1 000 et < 1/100; Rare: entre = 1/10 000 et 1/1 000; Tres rare: < 1/10 000;
Fréquence indéterminée : la fréquence ne peut étre estimée sur la base des données disponibles.

Classe de systeme d'organes | Fréquence | Effet indésirable

Affections du systéme nerveux Peu fréquent | Céphalées

Affections oculaires Tres fréquent | Hyperhémie conjonctivale, croissance des cils.
Fréquent Kératite ponctuée superficielle, érosion de la

cornée, sensation de brdlure, prurit oculaire, sensa-
tion de picotements dans I'ceil, sensation de corps
étranger, sécheresse oculaire, érytheme de la pau-
piere, douleur oculaire, photophabie, écoulement
oculaire, troubles visuels, prurit de la paupiére.

Peu fréquent | Iritis, irritation oculaire, cedeéme conjonctival,
blépharite, épiphora, cedeme de la paupiere,
douleur de la paupiere, baisse de I'acuité visuelle,

asthénopie, trichiasis.

Fréquence
indéterminée
Peu fréquent

(Edéme maculaire cystoide.

Affections respiratoires, Rhinite

thoraciques et médiastinales

Affections de la peau et du tissus
sous-cutané

Fréquent Pigmentation palpébrale

Peu fréquent | Hirsutisme

D'autres effets indésirables ont été rapportés avec |'une des deux substances actives (bimatoprost ou timo-
lol), et sont donc susceptibles d'étre observés avec GANFORT:
Bimatoprost

Classe de systeme d’'organes
Affections du systéme nerveux
Affections oculaires

Effet indésirable
Vertiges

Conjonctivite allergique, assombrissement des cils, augmenta-
tion de la pigmentation de I'iris, blépharospasme, rétraction de
la paupiere, hémorragie rétinienne, uvéite

Hypertension

Affections vasculaires

Troubles généraux et anomalies au Asthénie
site d’administration
Investigations Anomalies des tests de I'exploration fonctionnelle hépatique

Timolol: Comme c'est le cas avec d"autres produits ophtalmiques a usage local, GANFORT (bimatoprost/
timolol) peut passer dans la circulation systémique. L'absorption de timolol peut provoquer des effets indé-
sirables similaires a ceux observés avec les béta-bloguants systémiques. Lincidence des effets indésirables
systémiques apres une administration ophtalmique locale est plus faible qu'aprés une administration systé-
mique. Pour réduire I'absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d"administration ». Liste des
effets indésirables potentiels qui ont été observées avec les béta-bloquants ophtalmiques et qui peuvent
éventuellement aussi se produire avec GANFORT :

Effet indésirable

Réactions allergiques systémiques incluant angioedéme,
urticaire, éruption cutanée localisée et généralisée, prurit,
anaphylaxie

Classe de systeme d'organes
Affections du systéme immunitaire

Troubles du métabolisme et de la nutrition | Hypoglycémie

Affections psychiatriques
Affections du systéme nerveux

Insomnie, dépression, cauchemars, perte de mémoire
Syncope, accident cérébrovasculaire, vertiges, aggravation
des signes et symptomes de myasthénie grave, paresthé-
sie, ischémie cérébrale

Affections oculaires Baisse de la sensibilité cornéenne, diplopie, ptosis, décol-
lement de la choroide aprés chirurgie filtrante(voir rubrique
« Mises en garde spéciales et précautions d'emploi »),
kératite, vision trouble

Affections cardiaques Bloc auriculo-ventriculaire, arrét cardiaque, arythmies,

bradycardie, défaillance cardiaque, insuffisance cardiaque
congestive, douleurs thoraciques, palpitations, cedéme
Hypotension, phénomene de Raynaud, refroidissement des
mains et des pieds

Bronchospasme (surtout chez des patients présentant une
maladie bronchospastique préexistante), dyspnée, toux
Dysgueusie, nausées, diarrhée, dyspepsie, sécheresse
buccale, douleurs abdominales, vomissements

Affections vasculaires

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Affections gastro-intestinales

Affections de la peau et du tissu

Alopécie, éruption psoriasiforme ou aggravation du psoria-
sous-cutané

sis, éruption cutanée

Affections musculo-squelettiques et Myalgie

systémiques

Affections des organes de la Dysfonctionnements sexuels, baisse de la libido
reproduction et du sein

Troubles généraux et anomalies au site Asthénie/fatigue

d'administration

SURDOSAGE: Un surdosage topique de GANFORT a peu de chance de se produire ou d'étre associé a une
toxicité. Bimatoprost: Si GANFORT est ingéré accidentellement, les informations suivantes peuvent étre
utlles dans les études parvole orale de deux semaines menées chez des rats et des souris, des doses allant
jusqu'a 100 mg/kg/jour n‘ont entrainé aucune toxicité. Cette dose exprimée en mg/m? est au moins 70 fois
supérieure a la dose correspondant a I'ingestion accidentelle d’un flacon de GANFORT par un enfant de
10 kg. Timolol : Les symptomes d'un surdosage systémique par le timolol incluent : bradycardie, hypotension,
bronchospasme, céphalées, vertiges, difficultés respiratoires et arrét cardiaque. Une étude chez des patients
a indiqué que le timolol n'est pas éliminé facilement par diglyse. En cas de surdosage, un traitement
symptomatique et de soutien doit &tre mis en place. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES : Classe
marmacotherapeutmue Préparation ophtalmologique - agents béta-bloguants - code ATC: SOTED51.

écanisme d'action: GANFORT contient deux substances actives: le bimatoprost et le timolol. Ces deux
composants réduisent la pression intraoculaire (PI0) élevée par des mécanismes d'action complémentaires,
et leur effet combiné résulte en une baisse additionnelle de la PIO par comparaison a celle induite par I'un
ou I"autre composé en monothérapie. GANFORT a un délai d'action rapide. Le bimatoprost est un substance
active hypotensive oculaire puissante. C'est un prostamide synthétique, structurellement apparenté a la
prostaglandine Fy¢, (PGFoo) qui n'agit pas par I'intermédiaire de récepteurs aux prostaglandines connus. Le
bimatoprost reproduit de fagon sélective les effets de nouvelles substances biosynthétiques récemment
découvertes et appelées prostamides. Cependant, la structure des récepteurs aux prostamides n‘a pas
encore été identifiée. Le bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez I'hnomme en augmentant
I"écoulement de I'humeur aqueuse par le trabeculum et en améliorant I'écoulement uvéo-scléral. Le timolol
est un inhibiteur non sélectif des récepteurs bétal- et béta2-adrénergiques qui n'a pas d'activité
sympathomimétique intrinseque significative, ni d'action dépressive directe sur le myocarde ou d'effet
anesthésique local (activité stabilisatrice des membranes). Le timolol abaisse la PIO en réduisant la
formation d’humeur aqueuse. Son mécanisme d'action exact n'est pas clairement élucidé, mais il est
probable qu'il fasse intervenir une inhibition de I'augmentation de la synthese d’AMP cyclique induite par
une stimulation béta-adrénergique endogene. Effets cliniques: La baisse de la PIO produite par GANFORT
n'est pas inférieure a celle observée avec un traitement associant le bimatoprost (une fois par jour) et le
timolol (deux fois par jour). Aucune des études effectuées n'a concerné I'administration de GANFORT le soir.
En conséquence, il est recommandé d'effectuer I'administration de GANFORT le matin pour que la baisse
maximale de la PIO soit assurément obtenue au moment du pic physiologique de la PIO. Toutefois, si
I'observance I'exige, une administration le soir peut &tre envisagée. Le timolol a 0,5 % en administrations
quotidiennes uniques produit un effet maximal d'installation rapide qui coincide avec le pic physiologique de
PIO, et une baisse de PIO cliniquement utile est maintenue sur I'ensemble de la période de 24 heures, entre
deux doses. Les études menées avec le bimatoprost ont indiqué que le contrdle de la PIO obtenu est
comparable, que le traitement soit administré le matin ou le soir. Population pédiatrique: La sécurité et
I'efficacitt de GANFORT chez les enfants de 0 a 18 ans n'ont pas été établies. PROPRIETES
PHARMACOCINETIQUES : Médicament GANFORT : Les concentrations plasmatiques en bimatoprost et
en timolol ont été mesurées au cours d'une étude croisée comparant les effets de ces deux monothérapies
a ceux de GANFORT, chez des sujets sains. L'absorption systémique de chaque principe actif a été minimale;
elle n'a pas été modifiée pour I'association. Aucune accumulation de I'un ou Iautre des principes actifs n‘a
été mise en évidence durant les deux études de 12 mois au cours desquelles I'absorption systémique a été
mesurée. Bimatoprost: Le bimatoprost pénétre bien dans la cornée et la sclere humaine in vitro. Aprés
administration par voie ophtalmique, I'exposition systémique au bimatoprost est tres faible. Aucune
accumulation n'est observee avec le temps. Aprés administration répétée pendant deux semaines d'une
goutte par jour de bimatoprost 0,03 % dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 10 minutes apres
Iinstillation. Les concentrations plasmatiques circulantes deviennent inférieures a la limite de détection
(0,025 ng/ml) au bout de 1 heure 30 environ aprés I'instillation. Les valeurs moyennes de la Crnax et de I'’ASCo.
24p (Aire Sous Courbe) ont été comparables au 78me jour et au 146™ jour (environ 0,08 ng/ml et 0,09 ng ® h/
ml), indiquant qu'une concentration stable en médicament est atteinte durant fa premiére semaine de
traitement. Le bimatoprost est modérément distribué dans les tissus de I'organisme, et le volume de
distribution systémique est 0,67 1/kg a I'état d'équilibre chez I'hnomme. Au niveau sanguin, le bimatoprost
est retrouvé principalement dans le plasma sous forme liée aux protéines plasmatiques (environ 88 %). La
forme inchangée du bimatoprost représente I'entité majoritaire dans la circulation systémique aprés une
administration oculaire. Le bimatoprost subit une métabolisation par voie oxydative (N déséthylation et
glucuronidation) aboutissant a la formation de divers métabolites. Le bimatoprost est principalement éliminé
par excrétion rénale. Chez des volontaires sains, 67 % d'une dose administrée en intraveineuse est éliminée
dans I'urine et 25 % sont excrétés dans les féces. La demi-vie d'élimination déterminée apres administration
intraveineuse est d’environ 45 minutes; la clairance sanguine totale est de 1,5 I/h/kg. Caractéristiques chez
les patients agés: Lors de I'administration au rythme de 2 instillations par jour, I'exposition systémique au
bimatoprost observée chez le sujet 4gé de plus de 65 ans (ASCq.2an: 0,0634 ngeh/ml) est nettement
supérieure a celle observée chez I'adulte jeune (ASCo-2an: 0,0218 ngeh/ml). Toutefois, en raison du faible
passage systémique par voie oculaire, cette exposition systémique au bimatoprost reste faible et sans
pertinence clinique, aussi bien chez les sujets agés que chez les sujets jeunes. Compte tenu de I'absence
d"accumulation du bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité serait comparable chez les patients agés et
les patients jeunes. Timolol : Le pic des concentrations en timolol atteint 898 ng/ml dans I'humeur aqueuse
une heure apres I'administration oculaire d'un collyre en solution a 0,5 % chez des sujets soumis a un
traitement chirurgical de la cataracte. Une partie de la dose passe dans la circulation générale et subit un
métabolisme hépatique important. La demi-vie plasmatique du timolol est de I'ordre de 4 a 6 heures. Le
timolol est partiellement métabolisé dans le foie, et excrété avec ses métabolitgs par les reins. Le taux de
liaison du timolol aux protéines plasmatiques est faible. DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUE:
Meédicament GANFORT: Les études de toxicité de GANFORT en administration répétée par voie oculaire
n‘ont révélé aucun risque particulier pour I'homme. Le profil de sécurité oculaire et systémique de chaque
principe_actif est bien établi. Bimatoprost: Les données précliniques obtenues durant des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de génotoxicité, de cancérogénese n‘ont pas révélé de
risque particulier pour I'homme. Dans les études chez les rongeurs, des avortements spécifiques a I'espece
ont été observés pour des niveaux d'exposition systémique 33 a 97 fois supérieurs a ceux atteints chez
I'nomme apres instillation oculaire. Chez le singe, I'administration quotidienne par voie ophtalmique de
bimatoprost a des concentrations = 0,03 % pendant un an a entrainé une augmentation de la pigmentation
de I'iris et des modifications périoculaires réversibles, dose-dépendantes, caractérisées par une proéminence
des culs de sac supérieurs et/ou inférieurs et un Elargissement de la fente palpébrale. Le processus
d'augmentation de la pigmentation de I'iris semble étre dd a une stimulation accrue de la production de
mélanine dans les mélanocytes et non a une augmentation du nombre de mélanocytes. Il n'a pas été observé
de modification fonctionnelle ou microscopique liée a ces effets périoculaires. Le mécanisme sous-jacent a
ces effets périoculaires est inconnu. Timolol: Les données précliniques obtenues a partir des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie en administrations répétées, de génotoxicité,
de cangérogénése et de toxicité de reproduction n'ont pas révélé de risque particulier pour I'homme.
DONNEES PHARMACEUTIQUES: CONSERVATION: Avant ouverture: 2 ans. Aprés ouverture: la
stabilité physico-chimique, dans des conditions normales d'utilisation, a été démontrée pendant 28 jours a
25 °C. Au niveau microbiologique, les conditions et le temps de conservation aprés ouverture sont sous la
responsabilité de I'utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 28 jours a 25 °C. DONNEES
ADMINISTRATIVES : CIP n° 34009 3757413 6 : Flacon blanc opaque en polyéthyléne de basse densité avec
bouchons a vis en polystyrene de 3 ml - Boite de 1 flacon. AMM: EU/1/06/340/001 (19-05-2006/28-06-
2011). Liste |. Prix TTC: 20,88 € - CTJ: 0,75 €. Agréé aux collectivités - Remboursé Sécurité Sociale 65 %.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: Janvier 2012. Version GANFCO1_12. ALLERGAN France S.A.S - 12,
place de la Défense - 92400 COURBEVOIE - Tél. 01 49 07 83 00.
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Quand l’acuiteé visuelle baisse
(DMLA, presbytie, myopie forte, kératocone)

Jeudi 30 Janvier 2013 — Présidents : Pr R. Tadayoni et Dr D. Gatinel

14hoo-16h30 Questions flash

Mises au Point Interactives

e La DMLA atrophique: la reconnaitre et la prendre en charge

e Les inflammations oculaires qui baissent la vision

e Baisse d’acuité visuelle de prés a la quarantaine: pas toujours une presbytie.
Explorer et évaluer I'urgence

e Prise en charge de la presbytie aujourd’hui

e Baisse d’acuité visuelle, membrane épimaculaire et cataracte:
laquelle opérer?

e Optimiser la vision du patient en chirurgie de la cataracte

e Baisse d’acuité visuelle postopératoire avec cedéme maculaire

e Baisse d’acuité visuelle de I'enfant: dépister et diagnostiquer

e Baisse d’acuité visuelle brusque: les urgences rétiniennes

e Baisse d’acuité visuelle: quelle place pour I'électrophysiologie ?

o Rétablir I'acuité visuelle des patients atteints de kératocone

e Baisse d’acuité visuelle et cornea guttata: que faire?

e Baisses d’acuité visuelle du myope fort: cedémes et pseudo-cedémes

e Baisse d’acuité visuelle aprés chirurgie de cornée: quand s’alarmer?

17hoo-17h30 Questions aux Experts
Tous les experts présents sont réunis autour du président
et répondent a chaud aux questions de la salle
17h30-18h30 Symposium satellite

Acréditation SFO en cours




9h3o0-12h30

14hoo-16h30

17hoo-17h4s

Surface oculaire

Vendredi 31 Janvier 2013 - Président : Pr P.J. Pisella

Mises au Point Interactives
e Lallergie oculaire: que le printemps?
e Blépharites, rosacée: ce qu’il faut savoir
e Herpés: toujoursla?

e Infections de surface: ce qui a changé

Questions flash
e il sec, pourquoi il y en a de plus en plus?
e Savoir inspecter la surface oculaire avant chirurgie du segment antérieur
e Lallergie saisonniere: les corticoides sont-ils vraiment inutiles ?
e Kératoconjonctivite vernale: quel bilan allergologique ?
e Atopie ou pas: pieges diagnostiques
e Amibes et lentilles, pourquoi elle les aiment tant?
o Gérer I'abcés au cabinet en solo: oui ou non?
e Demodex: on cherche, on traite
e Phlycténes ou papilles et surface oculaire de I'enfant
e Pourquoi il n’y a pas d’herpés sur lentilles?

e Feu vert pour la ciclosporine: quand dans I'ceil sec?

@ Brilures et traumatismes de la surface oculaire:
que faire en premiére intention et suivi en ville?

Questions aux Experts

Tous les experts présents sont réunis autour du président
et répondent a chaud aux questions de la salle
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AREDS 2: Quels résultats utilisables ?

Age-Related Eye Disease Study 2 Research Group. Lutein + zeaxan-
thin and omega-3 fatty acids for age-related macular degeneration: the
Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS 2) randomized clinical trial.
JAMA, 2013;5;309:2005-2015.

A Seattle, le dimanche 5 mai, 2 16 h 15, les résultats de
I’AREDS 2 étaient présentés au congres de ’ARVO dans une
salle comble et une ambiance surchauffée par des années
d’attente (12 ans déja depuis la publication du rapport 8 de
I’AREDS 1!). Cesrésultats étaient simultanément mis en ligne
sur le site du JAMA et une session “live” sur Internet permet-
tait & ceux qui n’avaient pas pu se rendre a Seattle de suivre
le déroulement de la session.

Pourtant, a la fin de la séance introduite par Paul Sieving, direc-
teur du National Eye Institue, et menée par Emily Chew, les
participants repartaient pour la plupart avec davantage d’in-
terrogations que de certitudes...

Objectifs de I’étude AREDS 2

L’étude AREDS 1 avait montré 'intérét d’une formulation
originale fortement dosée (vitamines anti-oxydantes, -cato-
tene et zinc) pour diminuer de 25 % le risque de progression
de la DMLA [1]. I’étude AREDS 2 visait d’abord a évaluer
la possibilité d’une réduction supplémentaire de 25 % du
risque de progression de la DMLA en diminuant la dose
de zinc de la formulation et, surtout, en substituant de la
lutéine et de la zéaxanthine au B-caroténe et en ajoutant des
acides gras oméga-3 (EPA et DHA) a la formulation initiale
(tableau I).

Le design de I’étude, un peu complexe, permettait de tester
cette hypothese, mais aussi d’évaluer I'intérét de multiples
formulations dérivées (fig. 1 et 2, tableau II).

AREDS 1 AREDS 2
[-caroténe 15mg
Vitamine C 500 mg 500 mg
Vitamine E 400 Ul 400 Ul
Zinc 8o mg 25mg
Cuivre 2mg 2mg
Lutéine-zéaxanthine 10 mg
2mg
Oméga-3 18
EPA : 650 mg
DHA :350 mg

TABLEAU |: Formulations AREDS 1 et AREDS 2 comparées.

1. Premier tirage au sort

4203 patients (6 916 yeux) inclus
(DMLA intermédiaire [stade I11]
ou DMLA évoluée [stade IV] unilatérale)

P

Placebo
1012 patients

Lutéine et zéaxanthine
1044 patients

Oméga-3 (EPA et DHA)
1068 patients

Lutéine et zéaxanthine
+oméga-3
1079 patients

2. Second tirage au sort

4203 patients (6 916 yeux) inclus dans 'AREDS 2
(DMLA intermédiaire [stade 111]
ou DMLA évoluée [stade IV] unilatérale)

rd

1167 patients exclus
1148 prenant la formulation
AREDS 1
19 ne souhaitant pas
de formulation AREDS

3 036 patients recevant
soit la formulation AREDS 1
soit une formule AREDS modifiée

)\

659 689
Formulation AREDS 1 Formulation AREDS 1
avec dose de zinc réduite

825
Formulations AREDS 1
sans béta-caroténe
avec dose de zinc réduite

863
Formulations AREDS 1
sans B-carotene

FIG.1 ET 2: Deux tirages au sort successifs permettaient de répartir les
4203 patients de I'étude AREDS 2 dans une série de sous-groupes correspon-
dant chacun a une formulation spécifique.

Méthodologie et résultats

Un total de 4203 patients (soit 6916 yeux) a été inclus dans
I’étude entre 2006 et 2012. Ces patients, 4gés de 50 a 85 ans,
présentaient un risque de progression de DMLA avec des dru-
sen séreux bilatéraux ou des drusen séreux au niveau d'un ceil



“Placebo”
(n=1012)

Formulation AREDS

. 168
originale

Lutéine + zéaxanthine
(n=1044)

169
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Lutéine + zéaxanthine
et EPA + DHA
(n=1079)

EPA + DHA
(n=1068)

147 175

Formulation AREDS sans

N 201
p-caroténe

200

231 231

Formulation AREDS avec

dose réduite de Zn 184

162

179 164

Formulation AREDS avec
dose réduite de Zn
et sans f3-caroténe

190

207

201 227

TaBLEAU Il: Présentation simplifiée des sous-groupes issus des 2 tirages au sort répartissant la plupart des 4203 patients. On note les effectifs finalement relati-
vement réduits de ces sous-groupes et le groupe placebo qui comporte lui-méme une série de sous groupes supplémentés.

£ B 357 Formulation
> <¢ 30{ —— Placebo
.5 s —— Lutéine + zéaxanthine
a0 2571 - DHA+EPA
vy —— Lutéine + zéaxanthine
W ¢ 204 et DHA + EPA
5¢
< 15
85
8o 104
5 E ]
3L Log-rank p = 0,40
22 o
& € T T T \
5 o 1 2 3 4 5
Années
Nombre d’yeux a risque
Placebo 1691 1647 1509 1377 1243 900
Lutéine + zéaxanthine 1709 1673 1535 1405 1284 938
DHA + EPA 1749 1702 1549 1420 1260 897
Lutéine + zéaxanthine 1742 1683 1542 1415 1281 923
et DHA + EPA

F1G. 3: Courbe de Kaplan-Meier montrant le risque de progression vers une
forme avancée de DMLA pour les différents groupes étudiés.

et une forme “avancée” (atrophie ou néovascularisation) de
DMLA au niveau de 'autre ceil.

Le suivi médian a été de 5 ans, avec 1940 yeux étudiés (de
1608 participants) ayant une progression de leur maladie vers
une forme avancée de DMLA.

La courbe de Kaplan-Meier représente les probabilités d’évo-
lution vers une DMLA avancée a 5 ans pour les différents
groupes (fig. 3). Pour le groupe placebo, ce risque était de 31 %
(493 yeux). Pour le groupe lutéine et zéaxanthine, le risque était
de 29 % (468 yeux). Pour le groupe DHA + EPA, le risque était
de 31 % (507). Enfin, pour le groupe lutéine + zéaxanthine et
DHA + EPA, le risque était de 30 % (472 yeux).

Ainsi, la comparaison avec le placebo ne montre pas de
réduction statistiquement significative de la progression de

la DMLA avancée ni dans le groupe lutéine + zéaxanthine
(hazard ratio [HR]: 0,90; IC a 98,7 %: 0,76-1,07; p = 0,12);
ni dans le groupe DHA + EPA (HR: 0,97; IC 4 98,7 %: 0,82-
1,16; p = 0,70); ni dans le groupe lutéine + zéaxanthine et
DHA + EPA (HR:0,89;1C 4 98,7 %: 0,75-1,06; p = 0,10). Par
ailleurs, davantage de cancers du poumon ont été observés
dans le groupe recevant du -caroténe par comparaison aux
groupes ne recevant pas ce caroténoide (23 vs 11, pP= 0,04),
surtout chez les anciens fumeurs.

Discussion

Les auteurs concluent que d’apres 1’analyse de leurs résul-
tats, I’ajout de lutéine et de zéaxanthine, de DHA et d’EPA,
ou des deux a la formulation AREDS originale, n’a pas réduit
davantage lerisque de progression vers une DMLA avancée. En
raison de ’augmentation de I'incidence potentielle de cancer
du poumon chezles anciens fumeurs, la lutéine + zéaxanthine
peut donc étre un substitut approprié du B-caroténe dans la
formulation AREDS.

Quelques éléments de réflexion peuvent étre avancés. En
premier lieu, le critére de jugement de 1’étude était proba-
blement trop ambitieux: les auteurs anticipaient un béné-
fice supplémentaire de 25 % au bénéfice apporté par la
formulation AREDS 1 qui était déja de 25 %. Dans le groupe
placebo de I’étude AREDS 1, le risque de progression a
5 ans du groupe placebo était de 36 % ; au contraire, dans le
groupe placebo de I’AREDS 2, ce risque n’était que de 31 %
(peut étre en raison d’une vraie modification du risque de
la population mais peut étre aussi en raison de supplémen-
tations dissimulées aux investigateurs). L'évolution “trop
favorable” du groupe placebo contribue a I'insuffisance
du bénéfice supplémentaire apporté par les formulations
de ’AREDS 2.
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Concernant les 0-3, I’étude AREDS ne met pas en évidence
d’élément défavorable. L'étude montre simplement que I’ad-
jonction d’w-3 a la formulation ne permet pas d’apporter un
effet protecteur supplémentaire (de 25 %) vis-a-vis de la popu-
lation étudiée. Ce résultat n’est pas bien concordant avecle fais-
ceau d’argument apporté par toutes les études d’observation
concernant les w-3 qui ont été publiées depuis une dizaine
d’années, en particulier celles concernant I’étude de la popula-
tion de’étude AREDS 1 (rapports 20, 23 et 30) [2-4]. Le résultat
n’est pasnon plus concordant avec I’étude NAT 2, récemment
publiée par I'équipe de Créteil.

On peut tenter ici une comparaison des études NAT 2 et
AREDS 2 qui ont des effectifs du méme ordre de grandeur,
en raison de la réduction des effectifs de sous-groupe de
I’AREDS 2. Les deux études ont des populations tres diffé-
rentes, bien plus homogene pour NAT 2 (apres la survenue
d’une néovascularisation du premier ceil, I’étude évalue le
devenir de I’ceil adelphe). Les groupes placebo sont diffé-
rents. Enfin, les méthodes d’évaluation des résultats sont
différents (pour NAT 2, on mesurait I’incorporation des w-3
dans lamembrane des hématies)... Tous ces éléments expli-
quent des résultats différents: en particulier, les résultats de
NAT 2 sont bien plus en accord avec les nombreuses études
d’observation depuis une dizaine d’années, en faveur d'un
effet protecteur des oméga-3 vis-a-vis du risque de DMLA
ou, plus précisément, de néovascularisation.

Le probléme est peut-étre bien la: le “risque de progression de
laDMLA” de I’étude AREDS est un concept qui pouvait appa-
raitre valide dans les années 1990, mais qui semble bien vague
en 2013. Au contraire, I’évaluation du risque de survenue d'une
néovascularisation au niveau du second ceil chez des patients
atteints de DMLA correspond a une notion plus précise tant
au niveau de la population (forme néovasculaire de DMLA)
qu’au niveau du critére étudié (apparition d'une néovasculari-
sation). Depuis quelques années, lamise en évidence de facteurs
génétiques multiples montre que 1’avenir est certainement a
un démembrement de la maladie vers des formes accessibles

a des traitements mieux personnalisés. C’est, par exemple, le
domaine de la nutrigénétique pour les formes précoces.

Conclusion

On retiendra donc que ’étude AREDS 2 valide le remplace-
ment du B-caroténe par la lutéine (10 mg) + zéaxanthine (2 mg)
avec un niveau de preuve équivalent a celui de ’AREDS 1 ce
qui est pour le moins un élément important.

Concernant les w-3,1’étude n’apporte pas d’élément négatif. Le
manque d’homogénéité de la population étudiée, le critére de
jugement trop ambitieux, 'imprécision de ce critere de juge-
ment et I’évolution trop favorable du groupe placebo (proba-
blement supplémenté a I'insu des investigateurs) n’ont pas
permis al’étude AREDS 2 de confirmer les nombreuses études
d’observations, nilesrésultats deI’étude d’intervention NAT 2.
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EYLEA® est indiqué chez I'adulte dans le traitement de la forme
néovasculaire (humide) de la Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age (DMLA)

POUR AIDER VOS PATIENTS A VOIR

La dose recommandée d’'EYLEA® 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 EYLEA®, 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 pré-remplie. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 1 mL de solution pour injection contient 40 mg d'aflibrcept.
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 dégénérescence maculaire
liée:aI'age (DMLA). Posologie et mode d'administration : Injection intravitréenne par des médecins qualifiés, expérimentés dans I'administration d'injections intravitréennes. Posologie : La dose recommandée ' EYLEA® est de 2 mg
(aflibercept, correspondant & 50 microlires. Populations particuliéres. Mode d'administration : Contient plus que la dose recommandée de 2 mg. Le volume excédentaire & éliminer avant [injection. Contre-indications : Hypersensioilte
ala substance active aflibercept ou & 'un des excipients mentionnés dans la rubrique 6.1 du résume des caractéristiques du produit Infection oculire ou périoculaire active ou suspectée. Inflammation intraoculaire sévere active. Mises
en garde spéciales et précautions d’emploi : Endophtalmie. Elévation de la pression infraoculaire. Immunogénictts. Eﬁessystémigu es. Autre. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d'interactions. Féconditd,
grossesse et allaitement : Grossesse : Utisation non recommandée. Allatement :Utiisation non recommandée. Fécondit, Effets sur 'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines : Les pafients ne doivent pas conduire
ou utliser e machings tant qu'ils n'ont pas récupéré une fonction visuielle suffisante. Effets indésirables : Effets indésirables graves liés a la procédure d'injection (observés dans moins de 1 injection intravitréenne ' EYLEA® sur 1000):

endophtalmie, cataracts raumatique et éévation passagére de la pression infraoculaire. Effets indesirables les plus fréquents (chez.au moing 5% des patents raités par EYLEA®): hémarragie conjonctivale, douleur oculaire, décollement du
vitr, cataracte, oorps floftants viréens et élévation de a pression infraoculaire. Surdosage : Peut entrainer une élévation de la pression intraoculaire. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. Propriétés pharmacodynamiques : Classe
pharmacothérapeutique : 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 éire 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 fa seringue pré-remplie dans son blister dans I'emballage extérieur aabri e la lumiére. Nature et contenu de 'emballage extérieur :Bafte de 1. Précautions particulieres délimination et manipulation :
Usage unique exclusivement. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Bayer Pharma AG. D-13342 Berlin. Alemagne. 8. NUMEHO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/12/797/001 - 267
835-00u 34009267 8350 1 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 267 836 7 9: EYLEA® 40 mg/m,
solution injectable en flacon — Flacon (verre) — Boite de 1 ﬂacon Code CIP flacon : 267 836-7 ou 34009 267 836 7 9. Code CIP seringue préremplie : 267 835-0 ou 34009 267 835 0 1.9, DATE DE PREMIERE AUTORISATION/
DE RENOUVELLEMENT DE AUTORISATION : Décembre 2012. 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : Septembre 2012. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DELIVRANCE : Liste . Uniquement sur ordonnance. Meédicament &
prescription réserveée aux spécialistes en ophtalmloge. Produt non disponible, non remboursable Sec. Soc, non agrée coll. a la date du 31 décembre 2012. Demandes a I'étude. Représentant local : Bayer Santé. 220 avenue de la
recherche 59120 Loos. Tél (N° vert): 0 800 87 54 54 www.bayerheatthcare. r. Des informations détailées sur ce médicament sont disponibles sur le stte infemet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.ew/.
Pour plus d'informations, vous pouvez vous reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit cisponible sur le stte intemet de IANSM ou sur demande aupres de notre laboratoire.

Produit non disponible, non remboursable a la date du 31/12/2012. k

Demandes d'admission a Iétude. (aflibercept 40 mg/ml, solution injectable)

(1) Résumé des Caractéristiques du Produit.

|

BAYER

'AS LIFE paris - 20127-1012 - Visa n°12/10/69613703/PM/001 - L.FR.SM.10.2012.0112 - Bayer Santé - SAS au capital de 47 857 291,14 € - 706 580 149 RCS Lille.



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 204_Juin 2013_Cahier 1

LE DOSSIER

Strabisme

Editorial

Démystifier le strabisme

e strabisme ou perte du parallélisme des deux yeux entrave le déve-

loppement visuel de I’enfant ainsi que sa binocularité. Chez I’adulte, il

peut, lorsqu’il est d’installation brutale, rendre sa vie quotidienne insup-
portable (diplopie); lorsqu’il est ancien, ce strabisme peut, outre les répercus-
sions fonctionnelles qu’il entraine, altérer la vie psychologique et sociale de ces
l patients, de méme que leur vie professionnelle.

C’est pourquoi, il nous parait indispensable de rappeler le fondement du stra-
bisme chez I’enfant, sa prise en charge médicale, la possibilité dans les formes
précoces d’une thérapie rapide et efficace dans trois-quarts des cas (toxine botu-
lique) et 'intérét de la chirurgie méme chez ’adulte, traitement habituellement
considéré comme difficile et risqué, abandonnant trop souvent le patient a son
triste sort.

Le strabisme a été le théme du rapport 2013 de la Société Frangaise d’Ophtalmologie
et notre objectif a été de le démystifier et de donner aux praticiens les grandes lignes
de prise en charge, méme si dans ce dossier de Réalités Ophtalmologiques, seuls
quelques-uns de ces sujets ont pu étre abordés. E. Bui Quoc et A. Sauer ont colla-
— C. SPEEG-SCHATZ boré au rapport, P. Burgun est mon fidéle orthoptiste au quotidien et M. Rebert, un

CHU, STRASBOURG. jeune ophtalmopédiatre a I’avenir prometteur a ’Hopital Necker-Enfants malades.

Nous espérons que ces themes vous inciteront a vous plonger plus longuement
dans le domaine de la strabologie et vous en souhaitons une belle lecture.
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L'implication cérébrale du strabisme

RESUME : Limplication cérébrale du strabisme sous-tend: d’'une part, la problématique des causes du
strabisme, dont la physiopathologie dans un certain nombre de cas implique un primum movens cérébral,
pour autant non parfaitement défini (anomalies des connexions calleuses?, anomalies des centres de la
vergence?);d’autre part,la problématique des conséquences du strabisme, en particulier du strabisme précoce,
sur les réseaux neuronaux ou par exemple la non-différenciation en cellules binoculaires de neurones visuels
de la couche II/III du cortex primaire (ce qui explique, en partie, I’absence de vision binoculaire normale en
cas de survenue du strabisme dans la premiére année de vie).

Etfinalement, la difficulté des strabologues médecins et chirurgiens des yeux est de savoir (ou pouvoir) traiter
un cerveau responsable du strabisme ou altéré par celui-ci.

= E. BUI QUOC
Hopital Robert-Debré, PARIS.

e strabisme est une pathologie, ou

plut6tun ensemble de pathologies,

dont le point commun est une per-
turbation de la fonction visuelle motrice
(parallélisme des yeux, mouvements des
yeux) et de la fonction visuelle sensorielle
(perturbation de la vision binoculaire).

L’'implication cérébrale du strabisme
correspond au fait:

— d’une part, que la physiopathologie
d’un certain nombre de formes de stra-
bisme est neuronale/cérébrale;
—d’autre part, que la déviation des yeux
en retour peut entrainer des modifica-
tions définitives des réseaux neuronaux
et des propriétés des neurones visuels.

La genése du strabisme

Evoquer “la” genése “du” strabisme est
certainement malaisé, car il existe de
nombreuses formes de strabisme, dont les
causes sont variées, et pour un méme type
de strabisme, des causes associées peu-
vent étre intriquées. Quoi qu’il en soit,
méme si le strabisme est une pathologie
dont I’expression peut étre qualifiée de
périphérique (non rectitude des yeux au
planmoteur et éventuelle perturbation de

la vision binoculaire au plan sensoriel),
ses causes sont cérébrales/neuronales
dans un certain nombre de cas.

1l a été démontré, sur le plan neurophy-
siologique, I’existence de neurones de la
vergence. Ils sont localisés dans la forma-
tion réticulaire du mésencéphale (FRM).
Ce sont des neurones toniques, soit des
neurones de convergence en majorité,
soit des neurones de divergence [1]. Plus
précisément, il a été précisé que ces neu-
rones impliqués dans les saccades, mais
aussi dans des mouvements combinés
de saccades/vergences (convergence et
divergence), se situent dans une struc-
ture particuliere: le noyau réticulaire
tegmental du pont (NRTP) [2].

Dans ce contexte, il est fait ’hypothése
sans avoir pu la prouver jusqu’ici que
le strabisme convergent serait la consé-
quence d’'une hyperactivité/hyper-excita-
bilité des neurones de la convergence et/
ouune hypoactivité/hypo-excitabilité des
neurones de la divergence, par augmen-
tation ou diminution du nombre de neu-
rones et/ou modification de leur activité
électrique. Le strabisme divergent serait la
conséquence dune hyperactivité/hyper-
excitabilité des neurones de la divergence




ou d'une hypoactivité/hypo-excitabilité
des neurones de la convergence.

1. Physiopathologie du strabisme précoce
>>> Hypothése motrice

Ainsi, par exemple, en ce qui concerne
la physiopathologie du strabisme pré-
coce, I’hypothése motrice évoquée par
Von Noorden suppose qu’il existerait un
exces de vergence tonique initial qui per-
turberait le développement de la fusion
motrice, le systéme sensoriel étant initia-
lement normal. Cette hypothése pourrait
étre sous-tendue par une hyperactivité
des neurones de la convergence [3].

>>> Hypothése sensorielle

Inversement, il a été avancé une hypo-
these sensorielle, notamment par Worth,
qui admet une absence innée de fusion
sensorielle. Ainsi, comme les vergences
toniques ne sont pas controlées par la
fusion, il se produit une déviation des yeux
[4]. La encore, un primum movens céré-
bral initial pourrait étre évoqué, comme
une anomalie initiale des connexions
interhémisphériques. En effet, la fusion
des deux hémichamps visuels nécessite
des connexions interhémisphériques
normales, puisque ’hémichamp visuel
droit est vu par le cerveau gauche (voie
rétino-géniculo-corticale directe tempo-
rale gauche et voie rétino-géniculo-corti-
cale croisée nasale droite) et ’hémichamp
visuel gauche est vu par le cerveau droit
(voie rétino-géniculo-corticale directe
temporale droite et voie rétino-géniculo-
corticale croisée nasale gauche). Le méri-
dien vertical central dans lequel fusionne
ces deux hémichamps correspond au
champ visuel calleux (fig. 7).

>>> Hypothése proprioceptive
Face a ces théories, motrice ou sen-
sorielle, qui impliquent une origine
cérébrale au strabisme, une hypothéese
proprioceptive au strabisme est égale-
ment étayée. En effet, il est démontré
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que les afférences proprioceptives des
muscles oculomoteurs ont un role dans
le développement des propriétés des
neurones corticaux visuels [5].

Les causes du strabisme précoce sont
par conséquent multiples, innées et
acquises, avec une influence de la géné-
tique — I’hérédité du strabisme précoce

est établie sans pour autant qu'un (ou
des) geéne(s) précis soi(en)t encore
identifié(s), mais également des facteurs
environnementaux (notamment ’aug-
mentation de la fréquence du strabisme
chez les anciens prématurés). Il est pos-
sible d’en trouver un résumé établi par
Tychsen dans “Le cercle vicieux du stra-
bisme” (fig. 2) [6].
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2. Les autres formes de strabisme

Il existe d’autres formes de strabisme,
notamment avec les syndromes de
Stilling-Tiirk-Duane. L'implication céré-
brale est évidente, puisque le primum
movens est une agénésie du VI com-
pensée par une réinnervation aberrante
en provenance du III. Méme si elle est
inconnue précisément, I’'anomalie origi-
nelle se situerait dans le tronc cérébral
au niveau du noyau du III.

Conséquences du strabisme

sur les réseaux neuronaux
Le strabisme modifie le cerveau... De
fait, le strabisme correspond a une expé-
rience visuelle anormale, et si celle-ci
survient au moment de la période sen-
sible du développement visuel, des
modifications neuronales parfois irré-
versibles peuvent se produire.

En effet, le cerveau en développement
dans les premiéres années de vie est un
cerveau dans lequel se mettent en place
des réseaux neuronaux précis: tel neu-
rone se connecte avec tel autre neurone.
Telle cellule ganglionnaire de la rétine va
former synapse avec un neurone visuel
précis du corps géniculé latéral dorsal,
lequel va former synapse avec un neurone
précis de lacoucheIV du cortex visuel pri-
maire. Il en va de méme pour les neurones
calleux, qui établissent une connectivité
précise, allant tous former synapse avec
des neurones de labordure entre les aires
visuelles 17 et 18 (fig. 3A et 3B [7]).

En cas de strabisme précoce, ces
connexions neuronales sont modifiées,
et vont se réaliser de fagon excentrique
dans des zones anormales en dehors de la
bordure entre les aires 17 et 18 (fig. 4A et
4B [8]). Cet exemple des neurones calleux
montre les conséquences du strabisme au
niveau du cerveau: en cas de strabisme
précoce, les connexions interhémisphé-
riques sont altérées de fagon définitive et
irréversible.

IR
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FiG. 3A ET 3B: Axones calleux normaux.

FIG. 4A ET 4B : Axones calleux anormaux en cas de strabisme.

En fait, le cerveau en développement
est plastique. Il s’agit d’un cerveau en
devenir et les connexions entre les neu-
rones sont en cours de construction : des
axones poussent, d’autres régressent, et
doivent faire connecter des neurones
particuliers avec d’autres neurones pré-
cisément. Les neurones visuels, quant
a eux, demeurent “indifférenciés” et
acquierent avec I’age des propriétés de

binocularité, de sélectivité a ’orienta-
tion, au mouvement...

En cas d’expérience visuelle anormale
précoce pendant la période sensible du
développement visuel — dans les 6 pre-
mieres années de la vie, ces processus
de construction de réseaux neuronaux
et de différenciation neuronale sont per-
turbés, et parfois de fagon irréversible.




‘“Les ophtalmologistes
peuvent-ils réparer le
cerveau des strabiques?”

Nous empruntons icile titre d'un article
de Lawrence Tychsen: “Can ophthal-
mologists repair the brain in infantile
esotropia ? Early surgery, stereopsis,
monofixation syndrome, and the legacy
of Marshall Parks” [9]. En effet, notre
problématique estici de comprendre les
liens entre cerveau et strabisme, et nous
venons de montrer brievement que:

— d’une part, l'origine du strabisme est
cérébrale.

— que, d’autre part, le strabisme a des
conséquences majeures sur le cerveau.

Ces deux éléments concernent principa-
lement le strabisme précoce — qui est a
distinguer de tous les autres types de stra-
bisme, parce qu’il survient a un 4ge crucial
dans le développement visuel: matura-
tion des connexions calleuses entre les
deux hémispheres, différenciation des
neurones corticaux. Et il ne faut pas hési-
ter a le répéter ici, en cas de strabisme
précoce, si des séquelles sensorielles et
motrices demeurent, en en faisant une
“maladie incurable” (absence de vision
binoculaire normale constante et corres-
pondance rétinienne anormale), il existe
également des anomalies motrices telles
que un nystagmus manifeste latent, une
déviation verticale dissociée, une asymé-
trie du nystagmus optocinétique, une alté-
ration des poursuites et des saccades. ..

C’est finalement toute la problématique
de l'ophtalmologiste strabologue: le
traitement du strabisme n’est que péri-
phérique par la correction optique, par
la chirurgie... Ces thérapeutiques ne
permettent pas de traiter le cerveau, c’est-
a-dire de corriger d’éventuelles anomalies
de neurones de la vergence, ou de répa-
rer un réseau neuronal qui s’est formé de
fagon anormale et dont la connectivité
est altérée. Cela explique la raison pour
laquelle, quel que soit le traitement du
strabisme précoce, méme avec le recours
a la chirurgie précoce préconisée outre-
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Atlantique, il n’y a jamais de guérison du
strabisme précoce, impliquant les rétablis-
sements d"une vision binoculaire normale
et d’une fonction motrice normale.

L'argument des Américains reposait sur le
fait qu'un strabisme précoce expérimental,
créé par l'utilisation de verres prismés chez
le singe, entrainait des anomalies réver-
sibles si ces lunettes étaient enlevées assez
tét, la chirurgie étant le pendant de cette
ablation des lunettes prismées rétablissant
ainsi la rectitude des yeux. Ainsi, Wong
avait réalisé une étude expérimentale
chez le singe et étudié les conséquences
d’une prismation optique poursuivie soit
jusqu’a I’age de 3 semaines, soit jusqu’a
I’age de 3 ou 6 mois (ce qui correspon-
drait chez ’humain a des 4ges respectifs
de 3 mois, 1 an et 2 ans). Dans le groupe
chez lequel la prismation avait été retirée
précocement, il n’y avait pas d’anomalies
en termes de fixation, de poursuite ou de
nystagmus optocinétique. Enrevanche, ces
parametres étaient perturbés dans les deux
autres groupes [10]. Au plan clinique, les
études ne corroborent pas cela, et quelles
que soient les études, on retrouve en cas
de strabisme précoce une vision binocu-
laire constamment anormale, que ce soit
apres chirurgie précoce [cf. par exemple
11] ou apres injection de toxine botulique,
qui demeure pour autant le traitement de
référence car il évite la chirurgie a terme
dans les deux tiers des cas [12].

Conclusion

Les strabismes sont des pathologies mul-
tiples et variées dont ’origine peut étre
cérébrale, méme si tous les mécanismes
ne sont pas connus et s’ils sont intriqués:
génétique, anomalies du développement,
hypo/hyperactivité ou hypo/hyper-excita-
bilité neuronale... Un strabisme entraine
en retour des anomalies cérébrales d’au-
tant plus importantes que le strabisme
est précoce, avec une perturbation des
réseaux neuronaux et une non-acqui-
sition par les neurones visuels de leurs
propriétés matures. Ces anomalies peu-

vent étre irréversibles, car la plasticité
cérébrale diminue avecI’dge, mémessielle
existe de fagon limitée chez’adulte. Ainsi,
I’ophtalmologiste ne peut pas “réparer”
complétement le cerveau du strabique, en
lui rendant a la fois une motricité oculaire
normale et une sensorialité normale.
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Pourquoi opérer un strabisme

de ’adulte?

RESUME : 1 existe une idée erronée que le strabisme de I'adulte est difficile, voire impossible 4 prendre en
charge, et que les adultes ayant un strabisme depuis I'enfance n’'ont aucun bénéfice a attendre du traitement.
Pire, pour certains, la diplopie postopératoire serait une complication inévitable de cette chirurgie.

Les quelques lignes ci-dessous vont permettre de balayer ces idées recues et convaincre les plus sceptiques de
I'intérét de la prise en charge chirurgicale du strabisme de 1'adulte.

— A. SAUER

Service d'Ophtalmologie,

CHU, STRASBOURG.

Quelques rappels sur
les strabismes de I’adulte

La prévalence du strabisme de I’adulte
est estimée a environ 4 %. Cette préva-
lence est cependant difficile a établir du
fait des difficultés de recensement liées
aux patients perdus de vue ou a ceux
faussement informés durisque de diplo-
pie postopératoire et refusant1’éventua-
lité d'une nouvelle intervention.

Le strabisme qui se manifeste apres ’dge
de la maturité visuelle peut avoir dans
environ 50 % des cas son origine dans
la petite enfance ou I’enfance, mais il
peut survenir pour la premiére fois chez
des patients plus 4gés (microstrabismes
décompensés, strabismes accommoda-
tifs devenus atypiques).

1. Adultes atteints d’un strabisme
précoce traité dans I'enfance

Dans de nombreux cas, la déviation des
yeux a été traitée au cours des premieres
années de sa survenue par la chirurgie ou
des méthodes non chirurgicales, mais la
déviation oculaire est réapparue (stra-
bismes récidivants dans le méme sens
que la déviation initiale) ou n’a pas été
totalement corrigée (strabismes résiduels)
ou la déviation s’est inversée par surcor-

rection chirurgicale du strabisme initial
(strabismes consécutifs). La chirurgie
durant ’enfance peut donner des résul-
tats satisfaisants pendant de nombreuses
années, mais la correction du strabisme
peut se détériorer a la suite d’un certain
nombre de facteurs, incluant une modifi-
cation de laréfraction, d’autres interven-
tions chirurgicales ophtalmologiques
(chirurgie de la cataracte ou chirurgie
réfractive), une baisse de vision uni-
latérale, des maladies systémiques et/
ou un traumatisme. Les adultes atteints
d’un strabisme qui a persisté depuis
I’enfance ne présentent habituellement
pas de symptomes subjectifs. La vision
binoculaire anormale est la conséquence
des strabismes précoces. La vision bino-
culaire normale d’un strabisme tardif se
détériore aussi au fil du temps lorsque
ce strabisme n’est pas traité surtout si la
déviation est devenue permanente [1].

2. Adultes atteints d’un strabisme
non traité dans I’enfance

Alinverse, d’autres patients peuvent ne
pas avoir eu ’opportunité de bénéficier
d’un traitement de leur strabisme pen-
dant leur enfance (environ la moitié des
cas) et consulter pour la premiére fois
a I’age adulte (strabismes négligés) ou
présenter un strabisme de novo.




Le strabisme acquis a I’dge adulte peut
étre di a de nombreuses causes, qui
peuvent étre subdivisées en étiologies
paralytiques (paralysie des nerfs cra-
niens) ou restrictives (orbitopathies
dysthyroidiennes, fracture du plan-
cher de I’orbite, chirurgie du décol-
lement de rétine ou de la cataracte,
myopie forte).

Par opposition aux strabismes acquis
dans I’enfance, le strabisme de novo
chez des adultes produit souvent un
ou plusieurs des symptdmes suivants:
diplopie, confusion visuelle (la percep-
tion de deux images différentes dans la
méme direction visuelle), asthénopie.
Les adultes peuvent aussi adopter une
position de la téte compensatrice [1].

Que les strabismes de 1’adulte soient
secondaires ou jamais traités dans I’en-
fance, ils posent des problemes spéci-
fiques d’ordre esthétique, fonctionnel,
psychologique et professionnel.

La prise en charge

du strabisme de I’adulte,
une simple problématique
esthétique?

1. Amélioration esthétique
suite a la chirurgie du strabisme

Il existe une idée erronée que le stra-
bisme de I’adulte est difficile, voire
impossible a prendre en charge, et
que les adultes ayant un strabisme
depuis ’enfance n’ont aucun bénéfice
a attendre du traitement. La chirurgie
du strabisme chez ’adulte conserve
ainsi une réputation de “chirurgie
esthétique”. Il ne fait évidemment
aucun doute que le réalignement d’un
ceil non aligné offre un avantage esthé-
tique au patient en termes d’apparence,
mais ce changement transforme une
situation anormale en une situation
plus normale ou naturelle. Le terme
de chirurgie “reconstructrice” semble
ainsi plus approprié.
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2. Les améliorations fonctionnelles
de la chirurgie du strabisme

Cependant, la chirurgie du strabisme de
I’adulte apporte de nombreux bénéfices
fonctionnels non négligeables: inversion
possible de I’amblyopie, disparition de
la symptomatologie, amélioration de
la vision binoculaire, amélioration du
champ statique de vision binoculaire,
bénéfice psychosocial et calcul du cott-
efficacité de la chirurgie du strabisme de
I'adulte [1].

o Inverser ’amblyopie

Il était auparavant accepté que
lorsqu’une personne avait atteint la
maturité visuelle, il n’était plus possible
d’inverser I’'amblyopie. Ainsi, I’occlu-
sion et la pénalisation chez les enfants
agés de plus de 9 ou 10 ans n’étaient
pas une pratique standard. L'approche
des “amblyopes 4gés” commence peu
a peu a changer depuis que plusieurs
études tendent a démontrer une récu-
pération visuelle suite & un traitement
du strabisme ou de I’'amblyopie ou une
détérioration de I’acuité du “bon ceil”.
Le PEDIG (Pediatric Eye Disorders
Investigative Group) a mené l’étude
la plus complete entre 2001 et 2004
dans plusieurs centres nord-améri-
cains. Leurs travaux ont inclus plus de
500 patients 4gés de 7 a 17 ans atteints
d’amblyopie anisométropique et stra-
bique. Ils ont conclu qu’un traitement
par pénalisation ou occlusion, avec des
périodes quotidiennes de vision de pres
pour ’eeil amblyope permettaient d’ob-
tenir un gain d’acuité visuelle supérieur
ou égal a 2 lignes chez 35 % des patients.
Le systeme visuel de I’adulte conserve
ainsi une certaine neuroplasticité et un
certain nombre de patients sont suscep-
tibles de récupérer [2].

o Eliminer la diplopie
Deux des symptomes les plus génants

chez les patients adultes atteints de
strabisme sont la diplopie (60 % des

patients) et le torticolis. Le taux de suc-
cés de la chirurgie du strabisme pour éli-
miner la diplopie varie de 55 % 4 94 %,
avec une moyenne de 71 %. Les tortico-
lis peuvent étre causés par diverses affec-
tions liées au strabisme et une chirurgie
de réalignement réussie peut éliminer
les positions compensatrices de la téte
dans plus de 80 % des cas [3].

© Récupérer la fusion
sensorielle binoculaire

Un grand nombre d’études ont confirmé
que chez les patients qui ont dépassé la
maturité visuelle, le taux de récupéra-
tion de la fusion sensorielle binocu-
laire apres chirurgie du strabisme reste
élevé [2]. Les résultats de ces études
doivent cependant étre nuancés par la
trés grande variabilité et la fiabilité des
tests de la fonction binoculaire utilisés
(quatre points de Worth, verres striés de
Bagolini, stéréotests de Titmus ou Lang).

o Normaliser le champ
de vision binoculaire

L'un des bénéfices insuffisamment
reconnu de la chirurgie du strabisme de
I’adulte est la normalisation du champ
de vision binoculaire ou au moins I’aug-
mentation de son étendue. Cet avantage
est particulierement important pour les
patients atteints d’ésotropie, qui pré-
sente une étendue horizontale du champ
binoculaire tronquée dans une propor-
tion allant jusqu’a 30 %. La chirurgie de
I’ésotropie réussie a rétablir ’étendue
du champ binoculaire a la normale chez
plus de 90 % des patients. Cette amélio-
ration du champ visuel est probablement
utile pour la conduite automobile [1].

o Eliminer les stress négatifs
et psychologiques

De nombreuses études se sont penchées
sur les difficultés sociales et psycholo-
giques des adultes atteints de strabisme.
L’'amblyopie et le strabisme ont un évi-
demment impact négatif sur le fonction-
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nement visuel subjectif, I'image de soi,
les relations, le travail et les loisirs. Une
chirurgie de réalignement réussie peut
ainsi éliminer de nombreux stress néga-
tifs sociaux et psychologiques. De méme,
la perception du patient strabique est
souvent injustement négative, comme
I’ont montré les travaux de Mojon. Tout
comme les grands enfants strabiques
sont moins invités aux anniversaires de
leurs copains [4], les adultes strabiques
peuvent peiner & trouver un emploi [5]!

Pourquoi ne pas opérer
un strabisme de ’'adulte?

La crainte d’'une diplopie secondaire
freine de nombreux praticiens dans I'in-
dication d’une chirurgie du strabisme a
I’age adulte. L'incidence de la diplopie
chronique postopératoire varie de 1 a
7 % selon les études [1]. Le test préopé-
ratoire par un prisme visant a compenser
la déviation oculaire est un indicateur
modeste du risque de diplopie postopé-
ratoire. Le risque de diplopie réfractaire
apres la chirurgie était de 0 % a 3 % chez
les patients ne rapportant pas de diplopie
avec le prisme et atteint 1 % a 8 % des
patients rapportant une diplopie avec le
prisme. Le risque de diplopie postopéra-

Ophtalmic HR Tempo

Les laboratoires Ophtalmic ont le plaisir de vous annoncer la commercialisation
Ophtalmic HR Tempo, un pack vraiment complet pour les patients. Ce pack se

compose de:

Il permet:

toire doit bien évidemment étre discuté
avecles patients adultes avant'interven-
tion, il ne devrait cependant pas étre sou-
ligné de fagon excessive et contrebalancer
les nombreux avantages de la chirurgie.

De nombreux ophtalmologistes sont
encore convaincus que la chirurgie du
strabisme de 1’adulte ne sert a rien...
Pourtant, les taux de succes rapportés
varient de 70 % a 92 % selon les études
avec un recul allant jusqu’a 10 ans [3].
Ces taux sont comparables a ceux pour
la chirurgie chez les enfants reconnue
comme tres efficace! De plus, plusieurs
études ont confirmé que la durée du
strabisme ne limite pas I’amélioration
potentielle de I’alignement des yeux,
I’étendue du champ de vision ou la
récupération de la fusion. Les bénéfices
attendus du traitement du strabisme de
I’adulte sont ainsi bien réels.

Conclusion

Dans le domaine du strabisme de
I’adulte, de nombreux progres ont été
effectués au cours de ces dernieéres
années dans les sciences fondamen-
tales, le diagnostic et les traitements.
Tous les strabologues sont convaincus

que le traitement chirurgical des adultes
atteints de strabisme offre de nombreux
bénéfices esthétiques, mais aussi et
surtout fonctionnels. Cette chirurgie se
caractérise par un fort taux de succes
avec un faible risque de complications,
n’incluant quasiment que la diplopie.

Bibliographie

1. SpeEG-ScHATZ C, SAUER A. Strabisme de
l'adulte. EMC - Ophtalmologie, 2010:1-9
[Article 21-550-A-25].

2. ScuEnvaN M, Hertee RW, Beck RW et al.
Pediatric Eye Disease Investigator Group.
Randomized trial of treatment of amblyo-
pia in children aged 7 to 17 years. Arch
Ophthalmol, 2005;123:437-447.

3. MiLLs MD, Coars DK, DoNaHUE SP et al.
American Academy of Ophthalmology.
Strabismus surgery for adults: a report by
the American Academy of Ophthalmology.
Ophthalmology, 2004;11:1255-1262.

4. Mojon-Azzi SM, Kunz A, Mojon DS.
Strabismus and discrimination in chil-
dren: are children with strabismus
invited to fewer birthday parties? Br |
Ophthalmol, 2011;95:473-6.

5. MojoN-Azzi SM, MojoN DS. Strabismus and
employment: the opinion of headhunters.
Acta Ophthalmol, 2009;87:784-8.

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

— 6 mois de lentilles Ophtalmic HR mensuelles;
— 6 mois de solution d’entretien Jazz essentiel sans conservateur a la pose;
—1mois de lentilles Ophtalmic HR journaliéres.

—d’améliorer 'observance en proposant une alternative aux lentilles mensuelles
pour toutes les situations de vie ou I'entretien des lentilles n’est pas possible:en
week-end, en voyage ou pour la pratique de certains sports par exemple;

—de faire bénéficier les patients de lentilles journaliéres dont la géométrie est
similaire a celle des lentilles mensuelles Ophtalmic;

—d’améliorer la sécurité oculaire a long terme grace a la solution d’entretien sans
conservateur Jazz Essentiel.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Ophtalmic
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Traitement médical du strabisme

RESUME : Le traitement médical du strabisme est indispensable quels que soient I'age,le sens dela déviation,

I'origine du strabisme et la potentialité d'une intervention chirurgicale.

L'interrogatoire doit déterminer1’age d’apparition, le critére constant ou intermittent etle sens dela déviation.
Il faudra ensuite procéder a un examen réfractif sous cycloplégiants et prescrire la correction optique totale.
Celle-ci est 1a base de tout traitement puisqu’elle permet de révéler la véritable déviation, et c’est 1a base du

traitement de I’amblyopie.

Les séances de rééducation orthoptique n’ont de sens que si la correspondance rétinienne est normale, au
risque de voir se développer des problémes irréparables en cas de transgression. Lorthoptiste a toute sa place
dans la prise en charge médicale du patient strabique.

&

— P. BURGUN

Orthoptiste, Nouvel Hopital Civil,

STRASBOURG.

etraitement médical du strabisme

est indispensable quels que

soient 1’age, le sens de la dévia-
tion, l'origine du strabisme et la poten-
tialité d’une intervention chirurgicale.
Le premier a avoir publié sur ce theme
est le Strasbourgeois Emile Javal [1], qui
exposa dans son Manuel du Strabisme
son expérience en tant qu’ophtalmolo-
giste strabologue au travers de nombreux
cas cliniques.

Le déroulement
de ’examen initial

Toute prise en charge d'un strabisme
doit commencer par l'interrogatoire.
Celui-ci a pour but de déterminer I’age
ainsi que les conditions d’apparition de
la déviation, son caractére constant ou
intermittent ainsi que les antécédents
personnels et familiaux du patient. Un
bilan ophtalmologique complet doit
faire suite a cet interrogatoire. En effet,
le strabisme peut étre une pathologie en
soi ou le symptéme d'une autre affection
(rétinoblastome par exemple).

>>> La premiére étape de ce bilan
consiste en la présentation dun test de

stéréoscopie: en effet, il s’agit d’'un bon
test de dépistage caril est rapide, simple
de compréhension pour le patient, et
nécessite pour étre vu une bonne acuité
visuelle, un parallélisme des axes
visuels, ainsi qu'un développement
oculaire et cortical normal.

>>> La deuxiéme étape de ce bilan
est ’évaluation de I’acuité visuelle, la
recherche d’une amétropie, ainsi que la
détermination d’une éventuelle domi-
nance oculaire afin d’éliminer toute
amblyopie.

>>> La troisiéme étape est ’é6tude de la
motricité oculaire. Elle permet de déter-
miners’il s’agit dun strabisme concomi-
tant ou paralytique.

>>> La quatriéme étape est la mesure
de la déviation oculaire afin de pou-
voir évaluer dans le temps si celle-ci est
stable ou si elle a un caractere variable.

>>> Le temps essentiel demeure la
cycloplégie qui permettra, outre la déter-
mination de ’amétropie, de faire un
examen organique indispensable pour
éliminer une éventuelle pathologie qui

serait la cause de ce strabisme.
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Que faire en cas
d’amblyopie?

Dans le cas présent, nous parlerons uni-
quement de I’'amblyopie strabique.

La déviation de 1'un des axes visuels
provoque une diplopie. Pour éviter
cette géne et grace a la plasticité céré-
brale, le patient jeune va spontanément
oublier 'une des deux images: c’est la
neutralisation. C’est cette neutralisation
prolongée qui va entrainer un non-déve-
loppement de la fonction visuelle dont
lerésultat est ce que nous appelons’am-
blyopie.

Il s’agit d’'une amblyopie fonctionnelle.
Le traitement est a adapter en fonction de
I’age. Passé I’age de 6 ans, il est difficile
d’obtenir une récupération compleéte et,
passé ’dge de 10 ans, plus aucune récu-
pération n’est a attendre.

La premiére étape de tout traitement
d’amblyopie est la prescription d’une
correction optique adaptée. La correction
optique a pour but de réaliser une désac-
commodation mais surtout de donner
une image rétinienne de bonne qualité,
élément indispensable alarécupération
de I’accuité visuelle. La deuxiéme étape
est le traitement de I’amblyopie a pro-
prement parler. Il existe pour ceci dif-
férentes méthodes, a efficacité plus ou
moins rapide, a moduler en fonction de
I’age du patient, de sa compliance, mais
aussi et surtout en fonction de la profon-
deur de I’amblyopie.

Dans le cas d'une amblyopie profonde,
I’occlusion totale al’aide de patchs a col-
ler améme la peau est le traitement qu’il
faut privilégier (fig. 1). Pour une amblyo-
pie modérée a légere, quelques heures
d’occlusion par jour permettent de trai-
ter cette différence d’acuité visuelle.
Enfin, pourles amblyopies légeres et les
traitements d’entretien, une occlusion
alternée ou une pénalisation optique
(+3 dioptries sphériques) auront pour
but de développer I’alternance.

F1G. 1: Occlusion totale a l'aide de patchs a coller
améme la peau.

Plus le traitement sera intensif, et plus
le délai entre les consultations doit étre
rapproché. Il est important de préciser
aux parents ainsi qu’a I’enfant, s’il est
en 4ge de comprendre, en début de
traitement ainsi qu’a chaque fois que
cela sera nécessaire, que le traitement
de I’amblyopie est long et contraignant
mais qu’il estindispensable, et que plus
tot il débutera, mieux il sera suivi, et
plus les résultats seront rapides. Le pro-
jet thérapeutique ne peut aboutir que si
le traitement est suivi et, pour qu’il le
soit, il est impératif qu’il ait été com-
pris et que les objectifs soient fixés de
fagon explicite dés le début de la prise
en charge.

Quand arréter le traitement
de ’amblyopie?

L'objectif de tout traitement d’amblyopie
estde supprimer la dominance oculaire.
Le meilleur moyen de savoir s’il existe
encore une dominance chez le strabique
est de vérifier s’il existe une alternance
et si celle-ci se fait spontanément. I1
est nécessaire de prévenir les parents
de cet objectif et de leur expliquer son
importance car les parents peuvent étre
inquiets par le passage d’un strabisme
qui n’était présent que sur un ceil a un
strabisme qui toucherait les deux yeux
alternativement.

Dans le cas d'une amblyopie qui aurait
été prise en charge trop tardivement,
le traitement d’amblyopie peut ne pas
aboutir, et il faut savoir arréter quand

un traitement est bien suivi et qu’aucun
progres n’est constaté.

Pourquoi faire
une cycloplégie?

L’accommodation est le phénomeéne
par lequel I’ceil va modifier son pouvoir
réfractif. En accommodant, le patient
va donc fausser les résultats d'un test
réfractif. Chez le patient strabique, il est
important de supprimer au maximum
I’'accommodation afin d’éliminer la part
accommodative du strabisme. Pour ce
faire, il faut paralyser le muscle ciliaire
grace aux collyres cycloplégiants: le
cyclopentolate (Skiacol) ou I’atropine
(concentration en fonction de I’age). Si la
cycloplégie n’est pas effectuée, on risque
d’obtenir des hypermétropies sous-éva-
luées, des myopies sur-évaluées et des
astigmatismes incorrectes [2].

Comment faire la cycloplégie?

Il existe, a I’heure actuelle, deux collyres
cycloplégiants sur le marché: I’atropine
et le cyclopentolate.

>>> L’atropine est le cycloplégiant
de référence, déja utilisé par Javal au
XIXe siecle pour les skiascopies. Il n’y
a, a ’heure actuelle, pas de contre-indi-
cation pour ce médicament, mais un
dosage a respecter en fonction de 1’4ge
(0,3% de04a2ans,0,5% de2a12 ans,
et 1 % au-dela de 12 ans). L'instillation
doit se faire matin et soir au moins pen-
dant les trois jours (5 jours pour certains
auteurs, voire 10 jours pour d’autres) qui
précedent I’examen, ainsi que le matin
de I’examen. Il faut préciser aux parents
que la mydriase ainsi que la géne en
vision de pres dure de 7 a 12 jours apres
I’examen [3].

>>> Le cyclopentolate a, quant a lui,
une efficacité beaucoup plus rapide,
mais moins prononcée chez certains
patients. C’est pourquoi, en cas de




doute sur le résultat d’une cycloplégie
sous cyclopentolate, il est préférable
de refaire I’examen sous atropine. Pour
obtenir une cycloplégie avec le cyclo-
pentolate, il faut instiller 1 goutte a
3 reprises a 5 minutes d’intervalle et
faire la mesure de la réfraction entre 45
minutes et 1 heure aprés ’administra-
tion de la premiere goutte. La mydriase
ne dure que 24 heures. Le cyclopentolate
n’a pas d’autorisation de mise sur le mar-
ché chez I’enfant de moins de 1 an faute
d’étude clinique.

Que faire du résultat
dela cycloplégie?

Par larelation qui existe entre I’accom-
modation et la convergence, tout défaut
sphérique a un impact sur la déviation
oculaire. La correction optique totale
est la base de toute prise en charge en
strabologie. Celle-ci doit compenser
I'intégralité de ’amétropie. On observe
ainsi que certains strabismes dispa-
raissent totalement (cas des ésotropies
accommodatives pures), et que d’autres
régressent en laissant un angle résiduel
(strabismes & composantes accommo-
datives). En strabologie, la regle est
donc la prescription de la correction
optique totale.

Qu’est-ce que la correction
optique totale?

Chez le bébé et le jeune enfant, il s’agit
de la correction de I’amétropie donnée
par l’autoréfractometre portable ou
fixe ou par le skiascope pour les plus
expérimentés. Toutes ces méthodes
donnent des résultats comparables et
reproductibles [4, 5]. Dés que cela est
possible, il est important de vérifier
subjectivement ce résultat. En effet,
bien que les réfractometres soient de
plus en plus performants, ils procédent
aun arrondi de la réfraction par pas de
0,259, et cet arrondi peut ne pas conve-
nir au patient.
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A quel rythme répéter
les cycloplégies ?

Chez le bébé et le jeune enfant, il faudra
renouveler I’examen tous les 6 mois, puis
une fois passé I’4ge des trois ans, une
cycloplégie annuelle est suffisante jusqu’a
stabilisation des résultats réfractifs.

Qu’en est-il de la monture?

La monture ne doit pas étre un artifice
esthétique mais le support de traitement
du strabisme. C’est pourquoi il est impé-
ratif qu’elle soit adaptée a la morpholo-
gie de I’enfant.

Le jeune enfant, du fait de sa taille, va
utiliser les deux tiers supérieurs de son
champ du regard. Il est donc nécessaire
qu’il puisse avoir une monture qui s’y
adapte en montant au moins jusqu’au
niveau du sourcil. Les montures ne doi-
vent pas non plus descendre trop bas. En
effet, les enfants ont les joues rebondies,
et des montures qui descendraient trop
bas reposeraient sur les joues plutét que
dereposer sur le nez. La forme idéale est
donc la monture ronde (fig. 2). En plus
d’avoir un champ visuel particulier, le
jeune enfant ne va pas avoir une racine

F1G. 2: Monture ronde remontant jusqu’au niveau
du sourcil.

F1G. 3: Monture a pont bas.

du nez totalement formée. La monture
doit donc étre adaptée, avoir un pont plus
bas (fig. 3) et si possible un renfort en sili-
cone afin d’éviter qu’elles ne tombent.

La matiere de la monture a également
son importance: les montures métal-
liques ont tendance a se déformer faci-
lement, et sont dangereuses en cas de
chute. Il faut leur préférer des montures
en plastique. Elles supportent mieux
les chocs et les déformations et blessent
moins les enfants en cas de chute.

Enfin, les branches: chez le bébé, il est
préférable que les montures aient des
branches droites qui se terminent par
un élastique; chez le jeune enfant, des
branches type crochet souple qui épou-
seront bien le contour de l’oreille et, chez
I’enfant, des branches classiques.

L'étude de 1a motilité:
pour quoi faire?

L'étude de lamotilité permettra de diffé-
rencier un strabisme concomitant d'un
strabisme incomitant.

Dans le tableau clinique des ésotropies
précoces, onreleve une pseudoparalysie
de I’abduction, due 4 un mauvais déve-
loppement de la fonction visuelle dans
le sens naso-temporal. Dans ces cas, il
est possible de demander aux parents
de faire faire a leur enfant des exercices
d’abduction afin de développer cette
fonction. Dans ces formes précoces, on
releve également une hyperaction des
muscles obliques inférieurs, voire une
déviation verticale dissociée. Il faudra en
tenir compte dans la stratégie opératoire.
Il en va de méme pour toutes les autres
anomalies de la motilité oculaire.

Pourquoi mesurer
la déviation strabique?

Mesurer la déviation permet de connaitre
le critére constant ou intermittent d’'une
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déviation. La mesure permet également
de savoir s’il est possible d’envisager
une chirurgie, et sil est possible d’opé-
rer, de poser le plan opératoire le plus
approprié au patient. Dans ce cadre, il
est primordial d’effectuer ces mesures
plusieurs fois et a différents moments de
lajournée, ainsi qu’a différents stades de
fatigue pour mesurer toute I’amplitude
du strabisme.

Comment la mesurer?

1l existe plusieurs méthodes qui peuvent
étre utilisées pour le méme patient:

>>> La premiere méthode est celle des
reflets de Hirschberg. Il faut éclairer les
yeux du patient a ’aide d’une lampe de
poche ou d’un ophtalmoscope. Le coté
du reflet cornéen sur ’ceil dévié permet
de connaitre le sens de la déviation (fig. 4
et 5), et le degré d’excentricité, 'impor-
tance de cette déviation. Cette mesure
est facile aréaliser chez tous les patients,
mais elle est relativement imprécise: en
effet, une déviation de 1 mm sur la cor-
née représente une déviation oculaire
de 4° environ. Enfin, malheureusement,
cette mesure est difficilement réalisable
en vision de loin.

FIG. 4: Esotropie de 25° de I'ceil gauche : Reflet cen-
tré au niveau de l'ceil droit, temporal au niveau de
T'ceil gauche.

F1G. 5: Exotropie de 10° I'ceil droit : reflet nasal sur
T'ceil droit, centré sur I'ceil gauche.

>>> Chez les patients suffisamment
coopérants, un point de fixation, des
prismes et un écran suffisent a faire un
examen sous écran. La mesure se fait en
deux étapes (fig. 6):

- la premiere est I'examen sous écran
unilatéral : on cache et on découvre
un ceil, puis on effectue la méme chose
sur ’autre ceil. Si aucun mouvement
n’est observé a 1’occlusion sur chacun
des deux yeux, c’est que les deux yeux
sont fixateurs, le patient ne présente
pas de tropie. Si aucun mouvement
n’est observé a ’occlusion d'un eeil,
c’est que I’ceil controlatéral est fixateur.
Si un mouvement est observé a 1’occlu-
sion d’un ceil, ¢’est qu’initialement I’ceil
controlatéral était dévié;

- la seconde étape est I'examen sous
écran alterné ot le but est de supprimer
tout phénomene fusionnel. Pour cela,
on passe le cache sur un ceil, puis sur
l’autre. En découvrant un ceil, si celui-ci
effectue un mouvement temporo-nasal,
c’est qu’a I’état de repos, I'ceil était en
dehors: nous sommes donc face a une
exodéviation. En découvrant un ceil, si
celui-ci effectue un mouvement naso-
temporal, c’est qu’a I’état de repos, cet
ceil était en dedans: nous sommes donc
face & une ésodéviation. En cas de mou-
vement a I’examen sous écran alterné,
on pourra mesurer la déviation a I’aide
de prismes: base temporale pour les
ésodéviations, base nasale pour les exo-
déviations. Cette mesure, bien effectuée,
est juste a la dioptrie pres, c’est-a-dire a
0,5° pres. La mesure est a effectuer avec
correction optique en vision de pres et
en vision de loin [6].

>>> Chez les patients coopérants mais
ayant une acuité visuelle a un eeil insuf-
fisante pour réaliser un examen sous
écran (inférieure a 1/10¢), il est possible
d’évaluer la déviation avec la méthode
de Krimsky : avec I’ophtalmoscope, on
va éclairer les yeux du patient d’une
main et, de ’autre, on va faire pas-
ser une barre de prismes devant ’ceil

Examen sous
écran unilatéral

Mouvement
uniquement
sur un ceil

Pas de
mouvement ODG

J

J

Examen sous
écran alterné

Patient
orthophorique ou
avec une phorie

bien compensée)

Trophie de I'ceil
ayant un
mouvement
de refixation

Mouvement Mouvement
Mouvement temboro- Pas de naso-
OoDG P mouvement
nasal temporal
4 4
Phorie mal P . PR
. Exodéviation Orthophorie Esodéviation
compensée

FIG. 6 : Examen sous écran.




directeur jusqu’a ce que I’ceil dévié ait
un reflet cornéen centré. La déviation
correspond alors a la valeur du prisme.
La mesure de la déviation peut égale-
ment se faire au synoptophore, avec
une méthode ressemblant a celle de
I’examen sous écran.

Attention! Avant tout intervention de
strabisme de 1’adolescent ou de ’adulte,
il est important d’effectuer des tests pris-
matiques afin de le prévenir de toutrisque
éventuel de diplopie postopératoire.

Les tests prismatiques:
comment faire?

Nous ’avons vu plus t6t, toute dévia-
tion oculaire entraine une diplopie.
Cependant, la plasticité cérébrale fait
qu'un scotome de neutralisation appa-
rait chez le patient strabique afin de
supprimer la géne fonctionnelle. Les
tests prismatiques ont pour but de déter-
miner si le patient voit double lorsque
les images tombent sur ses deux fovéas.
Pour réaliser ce test prismatique, il faut
interposer des prismes de la valeur de
la déviation devant I'un des yeux du
patient, et lui demander s’il ressent
spontanément une diplopie.

Que faire en cas de diplopie
lors des tests prismatiques?

11 faut déterminer quelle est la valeur la
plus proche de la valeur de la déviation
qui permet de supprimer la diplopie. Il
faut ensuite essayer de faire des essais
prismatiques prolongés avec des prismes
delavaleur de la déviation pour vérifier si
le phénomene adaptatif se met spontané-
ment en place. Ces essais peuvent durer
de quelques minutes en salle d’attente a
quelques semaines a domicile grace a des
prismes a coller sur les lunettes.

Dans le cas ot méme apreés ces tests
prismatiques prolongés, une diplopie
serait toujours présente, le plan opéra-
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toire doit préférentiellement se faire sur
la valeur la plus élevée du prisme per-
mettant une vision simple. Néanmoins,
le risque de diplopie est faible, et il faut
inciter le patient a ignorer “la deuxieme
image” qu’il a déja en préopératoire le
plus souvent.

A quoi sert 1a toxine
botulique dans le traitement
du strabisme?

Une injection de toxine botulique dans
le corps musculaire d’un muscle ocu-
lomoteur entraine une paralysie mus-
culaire puissante, et spontanément
régressive. Elle agit par inhibition de la
libération de ’acétylcholine au niveau
de la plaque motrice. Ces injections sont
utilisées principalement dans deux cas:
les ésotropies du jeune enfant et dans les
paralysies acquises du VI.

Pourquoi I'injection
de toxine botulique
chez I’enfant?

L’injection de toxine botulique est indi-
quée en cas d’ésotropies croisées, ot les
deux yeux sont bloqués en adduction.
L’injection porte sur les deux droits
médiaux. L'objectif est de limiter ’ac-
tion de ces deux muscles afin d’obtenir
une légere exotropie au départ, puis une
orthoposition, éventuellement grace a
une chirurgie complémentaire. Un réa-
lignement précoce des axes visuels per-
mettrait un auto-ajustement du contréle
oculomoteur [7].

D’apres certaines études, I’injection
de toxine dans les strabismes précoces
serait moins efficace a long terme que
la chirurgie classique [8]. Mais, méme
si I’action a long terme est insuffisante,
la toxine botulique a deux avantages
principaux: celui d’apprendre au jeune
enfant a fixer avec un il en orthoposi-
tion, et celui d’avoir une action sponta-
nément régressive.

Pourquoi I'injection de
toxine botulique dans les
paralysies acquises du VI?

Il est possible d’injecter de la toxine
botulique dans un droit médial en cas
de paralysie acquise du VI. Elle a pour
objectif d’obtenir une orthoposition de
I’eeil dévié en adduction, et donc de sup-
primer la diplopie. Cette injection doit
avoir lieu peu de temps apreés la surve-
nue de la paralysie pour éviter toute
fibrose musculaire du droit médial.

Que penser de la toxine?

La toxine botulique a pour but de redres-
ser les axes visuels dans les ésotropies,
qu’elles soient précoces a grand angle
ou acquises. Elle a I’avantage d’avoir
un effet transitoire et peut donc étre
une option en premieére intention dans
le traitement du strabisme avant ’age
de 2 ans. Cependant, la toxine a ses
limites: ses effets a long terme sont par-
fois insuffisants et le risque de diffusion
aux autres groupes musculaires comme
lereleveur de la paupiere, les droits ver-
ticaux et le ganglion ciliaire ne sont pas
négligeables [9, 10].

Et 1a place de 'orthoptiste
dans tout cela?

L’orthoptiste, par sa fonction de
rééducateur et d’explorateur de la fonc-
tion visuelle est habilité a remplir une
grande partie du traitement médical du
strabisme: il est en mesure de détermi-
ner l'acuité visuelle, de rééduquer les
amblyopies, de faire les mesures de stra-
bisme et de déterminer la réfraction du
patient. La prescription optique reste un
acte médical.

Cependant, la rééducation de la vision
binoculaire ne doit étre faite que dans
le cas d’une correspondance rétinienne
normale. En effet, dans le cas d’'une sen-
sorialité anormale, faire disparaitre un
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Microscope ophtalmique LuxOR™

Les laboratoires Alcon® viennent de présenter LuxOR™, nouvelle gamme de
microscopes ophtalmiques pour la chirurgie des segments antérieur et posté-
rieur. Equipé d’une technologie d’illumination unique (technologie brevetée
ILLUMIN-i®), il offre un réel confort d’observation grace a une meilleure profondeur
de champ ainsi qu’une stabilité réguliére et de haute qualité du reflet rétinien.

Le microscope ophtalmique LuxOR™ associe une visualisation globale cohérente
et des fonctionnalités confortables:

— stabilité supérieure du reflet rétinien (6 x plus large);

- plus grande profondeur de champ;

—assistant binoculaire avec une visualisation en 3D;

—retour d’information du microscope facilement accessible;

—mise a niveau améliorant les procédures.

Les microscopes ophtalmiques LuxOR™ et LuxOR™ Q-VUE™ d’Alcon sont des mi-
croscopes chirurgicaux ophtalmiques prévus pour la visualisation optimale, a
faible grossissement pendant les procédures chirurgicales ophtalmiques, telles
que les interventions de la cataracte, rétiniennes et cornéennes.

JN.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Alcon®.
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La toxine botulique
dans le traitement du strabisme

RESUME: Le “réalignement des axes visuels” constitue une étape importante dans la prise en charge d'un
strabisme. Pour les parents, il résume souvent, a lui seul, le traitement du strabisme, tandis qu’il n’est, pour

nous, qu'une des étapes de celui-ci.

Aux traitements chirurgicaux conventionnels, se sont ajoutées, au cours des cinquante derniéres années, deux
techniques nouvelles qui ont chacune profondément modifié les pratiques en strabologie: 1a Fadenoperation
introduite par Ciippers, en 1974, et I'injection de toxine botulique dans les muscles oculomoteurs, proposée par
Scott, un an plus tot, il y a précisément quarante ans et désormais utilisée dans de trés nombreuses indications.

— M. ROBERT, C. DENIER
Hopital Universitaire Necker-Enfants
Malades, PARIS.

n 1822, Justinius Kerner, un

physicien allemand, recensait

230 cas de botulisme, appelé
“empoisonnement par les saucisses”.
L’association de consommation de
saucisses (Botulus en latin) avec un
empoisonnement alimentaire était
déja connue depuis le VIII® siecle. En
1895, van Ermengen isolait la bactérie
Clostridium botulinum, puis sa neu-
rotoxine était purifiée par Sommer en
Californie en 1928.

Apres la découverte du mécanisme d’ac-
tion de la bactérie, Alan Scott fut le pre-
mier a I'utiliser a des fins cliniques en
traitant, en 1973, une série de singes stra-
biques par des injections de toxine dans
un des deux muscles droits médiaux,
puis en l'utilisant chez ’homme (1980).
Suite a ces travaux et a la production
commerciale par une compagnie de la
premiere toxine botulique de type A sous
le nom d’Oculinum, la Food and Drugs
Authority (FDA) autorise son utilisation,
en 1989, dans le traitement du strabisme,
du blépharospasme et du spasme hémi-
facial chezles patients de plus de 12 ans.

L’autorisation de mise sur le marché
(AMM) frangais est délivrée en 1993.

Depuis, les indications de la toxine en
clinique se sont élargies; son intérét et
son utilisation dans les strabismes pré-
coces se sont développés, sans que pour
autant de nouvelles AMM ne soient
disponibles pour la strabologie. Malgré
plus de trente ans d'une large expérience
internationale, les indications avant
I’age de 12 ans, représentant la plus
grande part de son usage en strabologie,
demeurent hors AMM et ceci doit bien
étre spécifié aux parents.

Mécanisme d’action
et pharmacocinétique

Latoxinebotulique detype A, exotoxine de
Clostridium botulinum, agit en paralysant
transitoirement le muscle oculomoteur
dans lequel elle est injectée, en bloquant
sélectivement le relargage de 1’acétylcho-
line au niveau de la fente synaptique de la
jonction neuromusculaire.

La paralysie qui en résulte apparait dans
les jours suivant I'injection et devient
complétement effective 3 a 7 jours apres
Iinjection, avec un effet maximal vers
J15. La durée de la paralysie est variable
d’un patient al’autre, mais est en général




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 204_Juin 2013_Cahier 1

LE DOSSIER

Strabisme

de 3 mois. Durant la période initiale de
paralysie, il existe en régle une surcor-
rection de I’angle strabique, secondaire
a la contraction du muscle antagoniste,
sans contre-action du muscle paralysé
par la toxine. Celui-la va se raccourcir,
tandis que le muscle paralysé va s’étirer.
Pendant la durée de la paralysie, les lon-
gueurs des muscles seront donc modi-
fiées, ainsi que la densité des sarcomeres
dans chacun de ces muscles.

Lorsque I'effet de la toxine disparaft, cer-
tains de ces changements vont persister,
expliquant la persistance a long terme
de laréduction partielle ou compléte de
I’angle strabique.

Techniques d’injection
1. Chez I'enfant
Chez I’enfant, 'injection se fait au bloc
opératoire, sous une bréve anesthésie

généraleidéalement avec masque laryngé
et sous microscope opératoire, soit par

voie transconjonctivale apres avoir fer-
mement saisi le muscle a la pince, soit
apres une incision conjonctivale limitée,
permettant une injection bien controlée,
sous controle visuel (fig. 1).

2. Chez I’adulte

Chez I’adulte, I'injection se fait sous
anesthésie topique, sous un bon éclai-
rage, par voie transconjonctivale.

3. Dans tous les cas

La dose de base injectée est de 5 UI (dans
0,1 mL) dans chaque muscle, a I’aide
d’une aiguille 30G.

On veillera a injecter trés doucement
et dans le corps du muscle, le point
d’entrée de ’aiguille se situant a envi-
ron 5 mm de 'insertion et ’aiguille
étant enfoncée doucement jusqu’a la
garde, afin d’éviter toute diffusion aux
muscles voisins et d’injecter la ou se
situe la plus grande densité en plaques
motrices dans le corps du muscle. Un

T

FI1G. 1: Technique d’injection du droit médial droit. La conjonctive est maintenue médialement par une
pince (a droite) a l'extrémité de la boutonniére. Une autre pince (a gauche) tient I'insertion du muscle droit
médial. Laiguille péneétrera le muscle 5 a 6 mm en arriére de son insertion, & 'emplacement de la croix et
sera enfoncée doucement, avec des mouvements de va-et-vient latéraux afin d’éviter toute effraction de

sclére, jusqu’a la garde. L'injection sera lente.

traitement post opératoire avec collyre
antibiotique et inflammatoire pendant
une semaine est suffisant.

Indications en strabologie
1. Esotropie précoce

1 s’agit del'indication majeure de la toxine
botulique en strabologie. Elle a fait 'objet
d’unerécente revue Cochrane, qui montre
la nécessité de larges études prospectives
dans ce domaine, comme dans celui du
strabisme en général [1]. Campomanes
et al. ont montré, en 2011, sur une série
de cas comparant la toxine botulique
injectée dans les deux droits médiaux a
la chirurgie, dans la prise en charge de
I’ésotropie infantile, une meilleure effica-
cité de la chirurgie pour les grands angles
et une efficacité comparable des deux
méthodes pour les angles de moins de
30 dioptries [2]. Mc Neer ef al. ont mis en
évidence qu’'une injection précoce avait
une efficacité semblable a la chirurgie en
termes de motricité et de sensorialité [3].
Spielmann notait de bons résultats ini-
tiaux de la toxine, mais une récurrence a
plus long terme nécessitait une prise en
charge chirurgicale [4].

En pratique, la plupart des séries indi-
quent qu'une injection unique de toxine
dans les deux droits médiaux permet
d’obtenir une microtropie —but du trai-
tement — dans environ 50 % des cas,
tandis qu'une injection, répétée une
fois, permet d’acquérir une microtropie
dans environ 75 % des cas. L'age habi-
tuel d’injection est entre 9 mois et 2 ans.
Le nombre total d’injections pratiquées
(dans le cas ou la premiere injection
s’avere insuffisante) varie selon les opé-
rateurs: certains pratiquent une et une
seule injection et conservent une indica-
tion chirurgicale en cas d’échec; d’autres
injectent autant de fois que nécessaire
jusqu’a obtention d’'une microtropie.

L’injection est en régle suivie d’une
exotropie transitoire, précédant soit la




microtropie, soit un retour a une éso-
tropie d’angle moindre. Une exotropie,
nonrésolutive, apparait dans 145 % des
cas. Ce pourcentage n’apparait pas supé-
rieur a celui des exotropies consécutives
apres chirurgie d’ésotropie précoce vers
I’age de 4 ans; la toxine révele ainsi ces
exotropies statiques masquées. Dans
tous les cas, la chirurgie lorsqu’elle est
indiquée a distance est réalisée sur un
muscle “vierge anatomiquement” et est
donc techniquement semblable & une
premiere chirurgie.

2. Esotropie acquise

Dawson et al. ont montré de bons
résultats chez les enfants plus agés
dans 79 % des cas, avec 57 % des
enfants conservant une bonne sté-
réopsie [5]. D’autres études ont révélé
une efficacité similaire de la toxine et
de la chirurgie dans le traitement des
petits angles (moins de 15D) chez les
grands enfants et les adultes [6]. Pour
les grands angles, nécessitant des doses
plus importantes de toxine, les effets
secondaires étaient plus nombreux.

3. Exotropie

Lutilisation de la toxine est beaucoup
moins efficace que dans I’ésotropie.
La chirurgie était plus efficace dans
plusieurs études [7, 8]. Spencer et al.
rapportaient cependant un succes dans
I’exotropie intermittente dans 69 % des
cas, 1.e. aussi bien que la chirurgie [9].

4. Paralysie du VI

Les parésies du VI, qu’elles soient d’étio-
logie post-traumatique, ischémique,
inflammatoire ou tumorale, peuvent étre
traitées par injection de toxine dans le
droit médial du c6té de la parésie, dans
les six mois apres le début, avec de bons
résultats: 38 a 70 % de régression selon
les séries contre 12 a 54 % de fagon spon-
tanée [10]. Cependant, d’autres études
indiquent des taux de récupération
spontanée supérieurs [11]. L'injection
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de toxine botulique permet de hater la
récupération. Elle est remarquablement
efficace pour les parésies modérées, en
supprimant temporairement le spasme
du muscle antagoniste, et peut étre
proposée en 1’absence de récupération
spontanée a partir de trois mois apres
la parésie. Pour les paralysies totales du
VI, de plus six mois, la seule injection
de toxine botulique est insuffisante. En
revanche, dans ces cas, I'injection de
toxine botulique est utile en complément
de la chirurgie (injection dans le droit
médial reculé en fin de chirurgie), car
elle permet d’en potentialiser les effets.

5. Paralysie du IV

L’injection de toxine botulique dans
I’oblique inférieur a été proposée dans
le traitement de ’hypoaction du muscle
oblique supérieur, due a une paralysie
du IV. Les résultats des études sont
contradictoires, avec de bons résultats
pour Buonsanti [12] et Lozano-Prat [13]
(amélioration dans 60 % et 100 % des
cas respectivement), mais des résultats
décevants pour Garnham et al. [14] avec
83 % de leurs patients finalement opé-
rés. L'utilisation de la toxine dans les
paralysies du IV demeure marginale,
probablement en raison du risque de
diffusion aux muscles voisins et des
difficultés techniques de I'injection.

Indications marginales

Certains auteurs ont préconisé 'usage de
la toxine botulique dans les nystagmus
infantiles ou dans le traitement de I’am-
blyopie dans des cas problématiques, en
injectant le releveur de la paupiére supé-
rieure afin d’obtenir un ptosis complet
transitoire.

Contre-indications et
complications du traitement

Il n’existe guere en pratique de contre-
indication absolue al’injection de toxine

botulique telle qu’elle est utilisée en stra-
bologie.

Les contre-indications générales restent
de mise cependant par prudence:
—hypersensibilité allergique;
—myasthénie sévere;

—syndrome de Lambert-Eaton ;
—traitement par aminosides ou spectro-
mycine;

—inflammations ou infections locales;
—coagulopathies ou traitements a ’aide
d’anticoagulants.

Les complications communes de I'utilisa-
tion de la toxine botulique en strabologie
sont principalement le ptosis, générale-
ment modéré, toujours transitoire, 1ié a
la diffusion de la toxine dans le muscle
releveur de la paupiere supérieure, dont
I'incidence diminue avec les précautions
citées plus haut. Exceptionnellement,
son importance obture I’axe visuel et
requiert une prévention du risque d’am-
blyopie iatrogénique.

Conclusion

L'usage thérapeutique de la toxine botu-
lique a été développé, testé chez I’animal
puis chez ’homme par des strabologues,
avant de voir son usage se répandre en
neurologie, en urologie, en dermatologie et
aux confins de lamédecine au sens strict.

La toxine botulique constitue désormais
une alternative et un complément a la
chirurgie des strabismes. Elle permet
bien souvent un réalignement des axes
visuels plus précoce que la chirurgie a
I’age ol nous préférons la réaliser en
Europe.

D’autres molécules sont actuellement
a 1’étude, telle la bupivacaine, qui
provoque une paralysie définitive du
muscle injecté et qui pourrait demain,
seule ou en association, présenter
également un intérét dans la prise en
charge du strabisme et venir modifier

nos pratiques.
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Conférences d’Automne
les 18 et 19 octobre 2013

a la Faculté de Médecine de Montpellier

PR

Conférences pléniéres

La Société de Génétique Ophtalmologique Francophone (SGOF) organise les

e G. Coscas: Apport des nouvelles méthodes tomographiques dans les maladies
rétiniennes

e F.Paquet-Durand: Mécanismes de dégénérescence des photorécepteurs dans
les dystrophies rétiniennes héréditaires

e A.den Hollander: Nouvelles approches d’identification des génes de prédisposi-
tion dans les maladies génétiques complexes

Sessions de communications

e Génétique moléculaire

e Clinique des maladies génétiques oculaires

e Génétique et thérapie des neuropathies optiques

e Modeéles animaux des dégénérescences rétiniennes
e Corrélations phénotype-génotype

Préinscription souhaitée

» Internes et chefs de clinique: gratuit

» Participation: étre a jour de sa cotisation annuelle, fiche a télécharger et a ad-
resser accompagnée d’un chéque de a M. Verdet (https://sites.google.com/site/
societeophtalmologiegenetique/etre-membre-de-la-sgof)
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Limplication cérébrale du strabisme
E—) Le strabisme est une pathologie du développement soumise a une influence a la fois de facteurs acquis
(environnement, expérience visuelle) ou innés (génétique).

E—) Le strabisme précoce pourrait étre la conséquence d’anomalies neuronales: hyperactivité des neurones de
convergence (hypothése motrice), ou la conséquence d’une absence innée de fusion sensorielle, laquelle nécessite
en particulier des connexions interhémisphériques via le corps calleux normales (hypothése sensorielle); il existe
aussi des hypothéses impliquant la proprioception.

E—) Le strabisme peut entrainer des séquelles définitives au plan cérébral, en ce qui concerne les réseaux neuronaux,
ou la présence ou non de cellules binoculaires, ou sélectives a I'orientation, au mouvement...

[= Guérir ou traiter le strabisme (c'est-a-dire — de facon raccourcie — obtenir une rectitude des yeux et une vision
binoculaire normale) peut étre malaisé car le traitement n'est que périphérique (optique, chirurgical...) alors qu’il
cherche a corriger des anomalies cérébrales initiales, ou les conséquences cérébrales du strabisme. Nous allons
tenter d’aborder ces différents aspects.

Pourquoi opérer un strabisme de I’adulte?

E—) La prise en charge chirurgicale du strabisme de I'adulte apporte de nombreux bénéfices esthétiques, fonctionnels
et psychosociaux.

|:—) Le taux de succés de la chirurgie du strabisme de I'adulte est trés élevé, proche de celui observé chez les enfants.
E—) Les complications postopératoires de la chirurgie du strabisme de I'adulte sont rares.

E—) La diplopie postopératoire n'est observée que chez 1a 7 % des patients et chute entre o et 3 % en cas d’essai
prismatique préopératoire.

Le traitement médical du strabisme

[:—) Linterrogatoire doit déterminer les antécédents personnels et familiaux, I'dge d’apparition du strabisme
et son caractére constant ou intermittent.

E—) Lexamen réfractif doit &tre précis et complet: cycloplégie et prescription de la correction optique totale.
E—) Diagnostiquer et traiter toute amblyopie.
[= Multiplier les mesures du strabisme.

[:—) Pas de rééducation orthoptique chez les patients ayant une correspondance rétinienne anormale.

La toxine botulique dans le traitement du strabisme

E—) Son utilisation hors AMM dans les ésotropies précoces a partir de 9 mois donne de bons résultats en termes
de réalignement et de sensorialité.

|:—) La toxine botulique présente un intérét dans les paralysies oculomotrices, en particulier les paralysies du VI.

E—) Simplicité et rapidité de I'injection.

E—) Peu d’effets secondaires, intégrité du muscle préservée, permettant quand cela est nécessaire une prise en charge
chirurgicale secondairement sur un muscle anatomiquement vierge.

w
—_
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PAROLES D’EXPERTS

Une interview
du Pr. A. Joussen

n France, I’Eylea® (aflibercept

ou VEGF-Trap) sera disponible

dans quelques mois, apres les
discussions sur le prix de commercia-
lisation en fonction de I’évaluation du
service médical rendu.

Pour mémoire, la molécule a regu un
agrément en novembre 2011 aux Etats-
Unis. La situation est cependant un
peu particuliere aux Etats-Unis parce
que les prescriptions de bevacizumab
(Avastin®) représentent une part impor-
tante dans l'utilisation des anti-VEGF,
en grande partie en raison du mode de
remboursement des molécules.

En Allemagne, I’Eylea® est disponible
depuis janvier 2013. Il nous a semblé
intéressant de recueillirici le témoignage
du Pr. Antonia Joussen qui est chef du
service d’'Ophtalmologie a ’hopital de la
Charité, a Berlin. Le Pr. A. Joussen a tres
tot participé au développement de I’afli-
bercept, lors de travaux de recherche a
Boston, comparant a cette époque le
pegaptanib (Macugen®) et le VEGF-
trap. Elle a ensuite évalué I’Eylea® lors
des études VIEW avant de l'utiliser en
pratique courante. Nous la remercions
d’avoir accordé cette interview pour les
lecteurs de Réalités Ophtalmologiques.

Réalités Ophtalmologiques: La pharma-
cocinétique d’Eylea’ et son affinité pour le
VEGF sont-elles trés différents de celles des
autres anti-VEGF?

A.JOUSSEN: La demi-vie intravi-
tréenne des 3 principaux anti-VEGF
—le Lucentis®, I’Avastin® et I'Eylea® —

n’est pas profondément différente. En
revanche, la liaison d’Eylea® au VEGF
est bien plus importante que pour les
autres molécules, de I'ordre de 100 a
200 fois. C’est certainement cette liaison
qui explique l'efficacité d’Eylea®sur les
phénomenes exsudatifs. Il semble par
ailleurs que la forme de lamolécule, qui
empéche la formation de complexes,
permet d’expliquer I’absence de tachy-
phylaxie, c’est-a-dire I’absence de perte
d’efficacité au fur et a mesure que sont
pratiquées les injections.

Réalités Ophtalmologiques: ’Eylea®
bloque le VEGF mais aussi le PIGF. Est-ce
que vous pensez que cet effet additionnel
pourrait expliquer la meilleure efficacité sur
les néovaisseaux choroidiens ?

A.JOUSSEN: Ce qui semble important,
c’est le blocage de toutes les sous-unités
du VEGF et non pas simplement de la
sous-unité 165 comme c’était le cas avec
le Macugen®. Le fait de bloquer le PIGF
est certainement un élément addition-
nel, mais il semble que I’atout principal
d’Eylea® soit de bloquer, de la fagon la
plusimportante possible, 'ensemble des
sous-unités du VEGF.

Réalités Ophtalmologiques: En France, les
retraitements par anti-VEGF sont principa-
lement réalisés selon un rythme en PRN ou
en Inject and Extend, ce qui laisse la place
d l'interprétation des images d’OCT. Qu’en
est-ilen Allemagne ?

A.JOUSSEN: A I’hopital de la Charité,
nous tentons de revoir les patients
traités par Lucentis® tous les mois,

— A.JOUSSEN

Service d'Ophtalmologie,
Hopital de la Charité, BERLIN
(Allemagne).

de fagon stricte. Avec Eylea®, il nous
semble possible d’espacer davantage les
visites dans le cadre d'un PRN, avec un
contrdle a 6 & 8 semaines.

Le systeme de remboursement des
médicaments est cependant un peu par-
ticulier ici avec, pour le Lucentis®, une
prise en charge des 3 injections intra-
vitréennes (IVT) initiales et, ensuite,
un certain intervalle avant la prise en
charge des injections suivantes. Cet
intervalle peut parfois étre plus long
qu’il ne le faudrait et impliquer une
reprise des phénomenes exsudatifs.

Réalités Ophtalmologiques: Pensez-vous
que l’'on puisse se passer d’imagerie en trai-
tant de facon proactive ?

A.JOUSSEN: Non'! Chez les patients
en cours de traitement anti-VEGF, il
est trés important de vérifier, sur des
clichés ou tout au moins en OCT, I’ab-
sence de survenue d’un événement
imprévisible tel qu'une déchirure de
I’épithélium pigmentaire, une hémor-
ragie maculaire... Il me semble donc
indispensable, méme dans le cadre
d’un schéma de traitement proactif,
de réaliser un contréle en imagerie au
minimum tous les 6 mois.




Réalités Ophtalmologiques: Nous avons
tous vu dans les congrés américains des
présentations montrant des patients ayant
une exsudation résistante au traitement et
asséchée par une seule IVT d’Eylea’. Pensez-
vous qu'’il s’agisse d’un mode de réponse
habituel?

A.JOUSSEN: La présentation de ces cas
était intéressante, mais il me semble
qu’il s’agit surtout de cas démonstratifs
mais relativement isolés. Dans la plu-
part des cas, I’Eylea® asséche davantage
les patients que les autres anti-VEGF, le
résultat n’étant pas aussi miraculeux que
pourrait le laisser penser ces présenta-
tions de cas cliniques.

Réalités Ophtalmologiques: Vous utili-
sez I’Eylea® depuis longtemps. Cela a-t-il
changé votre perception de I'efficacité des
anti-VEGF en termes d’asséchement et de

réalités OPHTALMOLOGIQUES # 204_Juin 2013_Cahier 1

délai avant retraitement. Votre discours aux
patients a-t-il été modifié ?

A.JOUSSEN: Il faut garder a I’esprit que
I’efficacité est globalement la méme
qu’avec les autres anti-VEGF, mais avec
un assechement plus important. Dans
certains cas, cet assechement peut étre
associé a davantage de fibrose sous et
intrarétinienne. Il peut ainsi étre surpre-
nant de constater qu'un assechement
plus important n’est pas obligatoire-
ment associé a un meilleur résultat
fonctionnel.

Réalités Ophtalmologiques: Quelle place
envisagez-vous a I'avenir en Europe pour
les anti-VEGF?

A.JOUSSEN:Il est surtout important que
nous ayons plusieurs molécules a notre
disposition. Certains patients peuvent

mieux répondre a I'une ou a l'autre. Il
me semble qu’au cours de la premiére
année de prise en charge, traiter avec
le Lucentis® ou avec I’Eylea® est fina-
lement assez équivalent, au moins au
plan du résultat fonctionnel. Par la
suite, en cas de perte d’efficacité, il est
bien de pouvoir disposer d'une autre
molécule pour “switcher”. En pratique,
c’est aprés 6 mois de traitement que
nous discutons la possibilité de changer
d’anti-VEGF.

Propos recueillis par T. DESMETTRE,
Centre de Rétine Médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE.
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Uvéites et atteintes neurologiques

Les uvéites peuvent étre révélatrices d’affections neurologiques primitives ou de maladies
systémiques affectant le systéme nerveux central. Derriére ces pathologies, dont la porte d’entrée peut
parfois sembler bénigne, peuvent donc se cacher des pathologies engageant le pronostic vital ou fonctionnel
du patient. Il est donc important pour 'ophtalmologiste de reconnaitre les grands types d’'uvéites pouvant
étre associées a des maladies neurologiques et de demander le bilan adapté dans les meilleurs délais.

— V. TOUITQOU, P. LE HOANG
Service d'Ophtalmologie,
Hopital La Pitié-Salpétriere,
PARIS.

anifestation ophtalmolo-

gique, 'uvéite est toutefois

souventrévélatrice de patho-
logies systémiques. Elle peut permettre
notamment de diagnostiquer de nom-
breuses pathologies neurologiques, qu’il
s’agisse d’affections systémiques pouvant
toucherI'ceil et le systtme nerveux central
(SNC), ou de pathologies inflammatoires
du systéme nerveux central associées a
une inflammation oculaire (fableau I).

Ces affections neurologiques touchant
I’ceil et le SNC peuvent étre classées en
trois catégories:

>>> Les atteintes inflammatoires non
infectieuses: parmi elles, les affections
auto-immunes, les connectivites, les
vascularites systémiques ou les granu-
lomatoses.

>>> Les atteintes infectieuses: en parti-
culier I'infection par le VIH et ses com-
plications, les infections a herpes virus,
a West Nile virus, les infections bacté-
riennes et fongiques.

>>> Les atteintes tumorales, telles que
les lymphomes, les tumeurs primitives
du SNC ou encore les métastases.

Le diagnostic repose sur I’examen neu-
rologique, I’examen ophtalmologique
et ’examen général (médecine interne,
infectiologie).

D’apres Smith et al. [1], sur 1450 patients
atteints d’uvéite, une atteinte associée
du SNC était présente dans 7,9 % des
cas. Les associations les plus fréquem-
ment retrouvées étaient le syndrome
Vagt-Koyanagi-Harada (VKH) (1 %), le
lymphome (1 %), la sclérose en plaques
(SEP) (1 %), ’herpes (0,7 %), la sar-
coidose (0,3 %), la maladie de Behget
(0,3 %), les collagénoses (0,3 %), la
syphilis (0,3 %), le syndrome de Susac
(0,2 %), divers autres (0,3 %) et cause
inconnue (1,7 %).

Uvéite antérieure aigué | BBS
granulomateuse BK

VKH

SEP
Neuro-Behcet

Uvéite antérieure non
granulomateuse

BBS
Panuvéite BK
Uvéite intermédiaire SEP
Whipple
Lyme
Uvéite postérieure, Syphilis
papillite, choroidite Lyme
Vascularite BBS
Susac
Behcet

TABLEAU |: Etiologies d'uvéites a rechercher en
fonction de la présentation clinique ophtalmolo-
gique. Les types d'uvéites indiqués dans ce tableau
correspondent aux présentations les plus typiques
de la maladie. Toutefois, tous les tableaux cli-
niques sont possibles.



Atteintes inflammatoires
non infectieuses

1. Uvéite et sclérose en plaques (SEP)

Les manifestations ophtalmologiques les
plus souvent associées a la sclérose en
plaques sont la névrite optique rétrobul-
baire, puis les paralysies oculomotrices
et I'uvéite. Les uvéites représentent,
selon les publications [2], de 1 % des
patients a 12 % des patients lors des
screenings systématiques.

Le plus souvent, il s’agit d’'une uvéite inter-
médiaire pauci-inflammatoire, associant
éventuellement une uvéite antérieure
plutét chronique, avec des précipitésrétro-
cornéens discrets, plutdt granulomateux.
1l existe fréquemment des vascularites
veineuses et une discrete inflammation
vitréenne. Il n’y a en général pas d’atteinte
artérielle dans les uvéites de SEP. Les
complications possibles sont les cedemes
maculaires ou les membranes épiréti-
niennes qui sont rares. La question de la
relation entre uvéite et sévérité de I'atteinte
neurologique a été posée, maisreste encore
trés débattue. Il semblerait qu’il n’existe
pas, dans la majorité des études réalisées,
de lien entre ces deux facteurs [3].

Concernant le risque de SEP chez les
patients souffrant d’uvéite intermé-
diaire, une étude [4] prospective réalisée
sur 21 patients atteints de pars planite
a mis en évidence des lésions de type
“SEP” dans 47,6 % des cas. Au cours
du suivi longitudinal sur deux ans de
ces patients, les auteurs ont montré que
33 % de ces patients auront un diagnos-
tic de SEP confirmée [5]. Enfin, une
étude rétrospective sur 54 patients suivis
pendant cing ans a révélé un risque de
SEP de 16 % et un risque de dévelop-
pement d’une névrite optique rétro-bul-
baire (NORB) de 20 % [6, 7].

2. Uvéite et neuro-sarcoidose

La sarcoidose peut se manifester sur le
plan ophtalmologique par I'inflamma-
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tion de toutes les tuniques de I'ceil (épis-
clérite, sclérite, uvéite, papillite, névrite
ou périnévrite...). L'examen clinique
général et les examens complémentaires
auront pour but de déceler des lésions
viscérales associées pouvant conduire a
une biopsie pour confirmer le diagnos-
tic. Lexamen ophtalmologique recher-
chera les 1ésions des annexes ou les
lésions intraoculaires orientant le dia-
gnostic. Un examen neuro-ophtalmolo-
gique est nécessaire en cas de lésion du
nerf optique, des voies optiques, ou de
trouble de I’'oculomotricité. L’examen
neurologique et neuroradiologique
permet de localiser les lésions et de
préciser la présence de granulomes ou
d’une pachyméningite, trés évocatrices
du diagnostic.

Safréquence est de 5 20 % des patients,
etelle estisolée dans un cas sur deux. Les
localisations hypothalamo-pituitaires
ou au niveau du chiasma sont assez
évocatrices de la maladie. Sur le plan
clinique, les manifestations de neuro-
sarcoidose comprennent des atteintes
mimant des pathologies psychiatriques,
une épilepsie, une hydrocéphalie, des
lésions focales, une méningite associée
ounon a une atteinte des nerfs craniens
[1, 8]. Le diagnostic repose sur l’aspect
clinique de l'uvéite (uvéite antérieure
aigué granulomateuse, synéchiante,
associée a des vascularites rétiniennes
en cire de bougie). Il existe cependant
des formes atypiques pouvant étre pié-
geuses, telles qu'un cedeme papillaire
isolé, une méningite isolée. Il est impor-
tant de rechercher des granulomes sur
les clichés angiographiques au vert d’in-
docyanine.

Le bilan comporte, selon les cas, un scan-
ner cérébral, une fibroscopie bronchique
et un lavement broncho-alvéolaire, une
scintigraphie. L'imagerie cérébrale est
impérative, car elle aidera au pronostic
delamaladie. Dans tous les cas, I'atteinte
clinique étant souvent non spécifique, il
faudra tenter d’avoir une confirmation
histologique du diagnostic (biopsie des

glandes salivaires accessoires, biopsie de
glande lacrymale, de conjonctive, etc).
Les diagnostics différentiels comportent
principalement la tuberculose ou la sclé-
rose en plaques.

Le traitement s’impose dans les formes
graves, a base de corticothérapie dans
un premier temps. Les uvéites sarcoido-
siques sont en général corticosensibles.
Enrevanche, I’atteinte cérébrale est sou-
vent plus difficile a traiter par corticothé-
rapie seule et nécessite souvent ’ajout
d’un immunosuppresseur (azathioprine,
Cellcept, méthotrexate).

3. Uvéo-méningites:
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

Le VKH est une maladie a criteres [9]
associant signes cliniques ophtalmo-
logiques, neurologiques et dermato-
logiques. Parmi les critéres, I’absence
de traumatisme oculaire est un critere
majeur (afin d’exclure une possible oph-
talmie sympathique dont la présentation
clinique ophtalmologique est proche).

Sur le plan ophtalmologique, le VKH se
manifeste, en phase aigué, par une uvéite
granulomateuse et des décollements
séreux exsudatifs polylobés et bilatéraux
(fig. 1). Alaphase chronique, une dépig-
mentation du fond d’ceil apparait et des
nodules atrophiques appelés pseudo-
nodules de Dalen-Fuchs apparaissent
en périphérie.

Sur le plan neurologique, la phase aigué
est caractérisée par des céphalées, des
acouphénes, une méningite lympho-
cytaire et parfois une hypoacousie et
des vertiges par atteinte labyrinthique.

Surle plan ophtalmologique, une poliose,
un vitiligo ou une alopécie sont tres évo-
cateurs du diagnostic s’ils sont associés a
P’atteinte oculaire. Ce sont le plus souvent
des manifestations de la phase chronique
de la maladie. Le traitement de l’atteinte
oculaire repose sur les bolus de méthyl-
prednisolone (1 g/j pendant 3 jours en
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FI1G.1: Angiographie a la fluorescéine montrant des poches de décollements séreux polylobées dans le

cadre d'une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada.

intraveineuse), suivis d’une corticothéra-
pie per os avec décroissance progressive
sur au moins 6 mois. En cas de récidive,
les bolus peuvent étre répétés et un trai-
tement immunosuppresseur peut parfois
étre nécessaire dans les formes résistantes
ou dépendantes a forte dose de la corti-
cothérapie.

4. Uvéite et neuro-Behcet

La fréquence du neuro-Behget est éva-
luée, selon les séries, de 5 a 30 % des
patients atteints de maladie de Behget
[10]. Deux formes d’atteintes peuvent
étre distinguées: I’atteinte des veines
de gros calibres (thrombophlébite
cérébrale) et I’artérite des petits vais-
seaux (atteinte parenchymateuse, du
tronc cérébral par exemple). Sur le
plan ophtalmologique, I'uvéite anté-
rieure est présente dans 10 % des cas,
parfois sérofibrineuse et toujours non
granulomateuse. L'uvéite postérieure
associe une artérite occlusive avec un
aspect en arbre mort, des 1ésions de réti-
nites focales, des vascularites veineuses
parfois occlusives. Tout patient présen-
tant un cedéme papillaire bilatéral doit
pouvoir bénéficier d'une imagerie céré-
brale en urgence avec temps veineux,
afin d’éliminer un processus occupant
I’espace, mais également une thrombo-
phlébite cérébrale, qui peut compliquer
une maladie de Behget connue ou révé-
ler la maladie.

5. Syndrome de Susac

Latteinte oculaire du syndrome de Susac
comporte des artérites isolées (plaque de
la paroi artérielle rétinienne), avec ou
sans thrombose, de localisation migrante,
une faible hyalite, et ’'absence d’inflam-
mation des veines rétiniennes [13].
L’atteinte ophtalmologique est souvent
asymptomatique et difficile a diagnos-
tiquer. L’angiographie a la fluorescéine
constitue une aide indispensable au
diagnostic. Sur le plan neurologique,
le syndrome de Susac se manifeste par
une encéphalite subaigué, des hyper-
signaux de la substance blanche a 'IRM.
Ces hypersignaux affectent principale-
ment le corps calleux (100 % des cas), la
substance blanche profonde (70 % des
cas) et peuvent s’associer a une prise de
contraste méningée dans 9 % des cas.

Atteintes infectieuses
1. Uvéite et syphilis

Encore appelée la “grande simulatrice”,
la syphilis peut se manifester, du point de
vue ophtalmologique, par des présenta-
tions tres variées (fig. 2) (uvéite, sclérite,
épisclérite, névrite optique, périnévrite,
papillite) [4]. Le diagnostic repose sur
la sérologie (TPHA, VDRL), le FTA
(Fluorescent Treponemal Antibody), et,
lorsque cela est possible, le TPHA-VDRL
réalisé sur humeur aqueuse (rarement uti-
lisé) ou dansleliquide céphalo-rachidien
(plus souvent utilisé). L'atteinte oculaire
étant considérée comme une syphilis
tertiaire, le traitement doit se faire par
voie intraveineuse et étre prolongé. Il
repose sur I’administration de pénicil-
line G par voie intraveineuse pendant 2 a
3 semaines. En cas d’allergie, la doxycy-
cline est une alternative satisfaisante. Le
diagnostic de syphilis doit bien stir entrai-
ner le dépistage des partenaires sexuels,
ainsi que la recherche d’autres maladies
sexuellement transmissibles associées.

2. Uvéite et maladie de Whipple

Lamaladie de Whipple se manifeste, sur
le plan oculaire, par une uvéite chronique
cortico-résistante ou aggravée par la cor-
ticothérapie (évolution évocatrice d'une
uvéite infectieuse). Elle peut étre asso-
ciée ou non a des signes neurologiques
tels qu'un nystagmus, un syndrome

F1G. 2:: Syphilis oculaire. Aspect de choroidite poivre et sel, papillite bilatérale prédominant & droite et

vascularite localisée.



de Parinaud ou encore des myokimies
oculomasticatoires, ces derniéres étant
trés évocatrices du diagnostic. Les
patients ayant une uvéite en rapport
avec la maladie de Whipple peuvent se
présenter avec des signes systémiques
de I'infection, rendant le diagnostic plus
aisé. Parfois, I'uvéite est la seule mani-
festation de la maladie, ou du moins la
seule manifestation symptomatique de la
maladie, et le diagnostic chez ces patients
peut étre difficile. Les signes systémiques
le plus souvent retrouvés sont des diar-
rhées chroniques, des arthralgies, des
adénopathies (mésentériques, ceeliaques,
inguinales), des céphalées chroniques ou
des signes de cardiopathie.

Le diagnostic peut étre posé grace a la
vitrectomie diagnostique avec analyse
cytologique, coloration en PAS (Periodic
Acid Schiff) a la recherche de macro-
phages PAS positifs, et analyse en PCR
(Polymerase chairreaction) alarecherche
du génome de Tropheryma whipplei.
Les mémes analyses peuvent étre réa-
lisées sur le liquide céphalo-rachidien.
Un scanner thoraco-abdominal et une
endoscopie digestive sont le plus souvent
nécessaires dans le bilan ou le diagnostic
de la maladie. Le traitement repose sur
I’antibiothérapie (triméthoprime-sulfa-
méthoxazole associé a de larifampicine).
La durée du traitement n’est pas codifiée
pour l'atteinte cérébrale, mais un traite-
ment supérieur a un an est généralement
recommandé afin d’éviter les récidives
oculaires, mais surtout les atteintes du
systéme nerveux central [11].

3. Toxoplasmose

La toxoplasmose oculaire se présente
sous la forme d'un foyer de choriorétinite
blanc actif, le plus souvent proche d'un
foyer plus ancien inactif et pigmenté. Une
hyalite et des vascularites peuvent étre
associées. Dans le cas de foyers surplom-
bant les vaisseaux rétiniens, des throm-
boses veineuses ou des occlusions de
branches artérielles sont possibles. Une
papillite peut également étre observée
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dans les foyers proches du péle posté-
rieur. Une uvéite antérieure granuloma-
teuse, synéchiante et hypertensive peut
étre associée. Une atteinte cérébrale asso-
ciée doit faire rechercher une immuno-
dépression sous-jacente (infection par le
VIH, greffe d’organe ou autre). L’atteinte
neurologique se manifeste sous la forme
de kystes cérébraux, parfois calcifiés,
prenant le contraste en “cocarde” sur les
clichés d’imagerie cérébrale.

4. Infection a herpés virus

Les infections a herpés virus peuvent
associer, dans de rares cas, une atteinte
oculaire (généralement sévere, de type
nécrose rétinienne) a une méningo-
encéphalite. Le diagnostic repose sur
I’aspect clinique du fond d’ceil, mais
également sur la présence de signes
méningés, de troubles de la conscience
ou de paralysie oculomotrice. La confir-
mation repose sur I’analyse du génome
viral en PCR dans ’humeur aqueuse ou
du liquide céphalorachidien.

Atteinte tumorale:
pseudo-uvéite et lymphome
oculo-cérébral

Les lymphomes oculo-cérébraux ou les
lymphomes vitréorétiniens primitifs peu-
vent se présenter sous la forme d’uvéites
chroniques cortico-dépendantes. Il s’agit
le plus souvent d’une pathologie du sujet
agé, mais des cas de lymphomes vitréoré-
tiniens ont été rapportés chez des patients
plus jeunes (dans leur troisieme décen-
nie). L’aspect clinique évocateur asso-
cie une symptomatologie de type corps
flottants, des précipités rétrocornéens
granulomateux ou stellaires, une hyalite
souvent sous laforme d'une condensation
en “bouée périphérique”, des infiltrats
rétiniens blancs ou jaunatres, diffus ou
localisés, et souvent d’age différent [12].
La ponction de chambre antérieure avec
dosage de I'IL-10 présente un intérét pour
augmenter la présomption diagnostique,
mais le diagnostic final repose toujours

sur la cytologie avec immunohistochimie
et ’étude en biologie moléculaire des
réarrangements des chaines légeres des
immunoglobulines.

Une fois le diagnostic posé, un bilan
d’extension est nécessaire, comportant
une IRM cérébrale, un scanner thoraco-
abominopelvien et, le cas échéant, une
biopsie ostéomédullaire. Le traitement
repose sur la chimiothérapie systémique,
éventuellement intensifiée par une auto-
greffe de moelle osseuse. En cas de contre-
indication au traitement systémique ou
d’échec de plusieurs lignes de traitement
systémique, le traitement local peut se dis-
cuter (injection intravitréennes de métho-
trexate) ou laradiothérapie (cette derniére
étant de moins en moins utilisée).

Conclusion

Les uvéites peuvent étre révélatrices de
nombreuses affections neurologiques
nécessitant une prise en charge plus
ou moins urgente selon les étiologies
et surtout un traitement étiologique
spécifique. Pour ces raisons, il est indis-
pensable de demander un bilan neuro-
logique incluant au moins une ponction
lombaire et une IRM, devant certaines
formes particuliéres d'uvéites:

>>> En I’absence de point d’appel neu-
rologique évident, on demandera un
bilan neurologique si le patient présente
un cedéme papillaire (uni- ou bilatéral) :

Dans le cas d’un cedéme papillaire
bilatéral, une IRM cérébrale avec
temps veineux est indispensable. En
cas d’cedéme papillaire unilatéral, on
recherchera particuliérement une mala-
die de Behget compliquée de thrombo-
phlébite, une sarcoidose, une syphilis,
ou une tuberculose;

Dans le cas d'une uvéite intermédiaire
(SEP, Lyme);

En cas de suspicion de pseudo-uvéite
(lymphome oculocérébral);

En cas de vascularites rétiniennes
(Susac, Behget, BBS...).
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>>> En cas de symptome(s) neurolo-
gique(s) évident(s) associé(s):

Devant des paresthésies ou des dyses-
thésies (SEP, BBS), des troubles vésico-
sphinctériens (SEP);

Nystagmus (Lyme, Whipple, SEP),
myorythmies oculomasticatoires
(Whipple);

Acouphenes (VKH), céphalées (VKH,
Behget, BBS, Lyme...).

Les uvéites peuvent étre révélatrices de
pathologies systémiques avec atteinte
neurologique pouvant engager le pro-
nostic vital, soit a moyen terme (lym-
phome oculocérébral, syphilis, maladie
de Lyme), soit a court terme (maladie de
Behget, Susac). La prise en charge de ces
patients doit donc étre multidiscipli-
naire, en concertation avec les neurolo-
gues, les internistes et les infectiologues
si besoin. Le traitement en cas d’uvéite
associée a une maladie du SNC est géné-
ralement systémique et non pas pure-
ment local, on le prolonge souvent en
fonction de I'étiologie retrouvée.
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UBM et glaucome:
diagnostic et suivi de I'iris plateau

L'exploration par échographie de haute fréquence (UBM) du segment antérieur permet une analyse
en coupe de I’angle irido-cornéen avec une trés bonne visualisation du corps ciliaire. Cet avantage, spécifique
del’échographie,seréveéle trés utile pour apprécierlerisque de glaucome par fermeture del’angle, notamment
en cas d’iris plateau. L'élément de diagnostic de I'iris plateau le plus souvent mis en évidence est la position
antérieure des procés ciliaires avec appui sur la racine de l'iris entrainant une fermeture de I’angle irido-
cornéen. 'analyse du segment antérieur par UBM permet aussi d’apprécier les autres facteurs de risque de
glaucome par fermeture de I’angle comme le facteur cristallinien bien identifié par la fléche cristallinienne.
L'exploration par UBM permet aussi un suivi des patients traités par iridotomie périphérique de facon a
apprécier la qualité de la cicatrice plus ou moins perforante, a juger de la persistance ou non d’'un mécanisme
d’iris plateau, et, pour guider les traitements spécifiques de l'iris plateau (iridoplastie, chirurgie du cristallin,
chirurgie filtrante...).

Les appareils récents d’échographie avec leur approche plus simple de I’examen par UBM contribuent au
recours plus fréquent a I’exploration de I’angle irido-cornéen par UBM, avec 'avantage d'une iconographie a
fort pouvoir de décisions et de communication vis-a-vis des patients.

intérét de 'UBM (Ultrasound  de fermeture de 1’angle irido-cornéen.
Biomicroscopy) en ophtalmo-  Pour les applications en matiére de
logie a été publié par Charles  glaucome et d’analyse de I’angle irido-
Pavlin au début des années 1990 [1, 2].  cornéen, les sondes les plus adaptées
L’évolution des appareils a rendu cette  utilisent des transducteurs de 35 ou
technique de plus en plus facilement 50 MHz.
accessible, avec des appareils d’écho-
graphie polyvalents permettant d'utili- L'exploration de I’angle irido-cornéen
ser a la fois des sondes de 10 MHz pour ~ étroit par UBM, en complément de la
I’exploration du segment postérieur et  gonioscopie et de I’examen a la lampe a
des sondes d’'UBM avec des fréquences  fente, apporte ’avantage d’'une imagerie
supérieures a 20 MHz focalisées surle  en coupe des différentes structures qui
segment antérieur. Cet avantage tech-  constituent cette région anatomique.
nologique permet, en augmentant la
fréquence des ultrasons, d’augmenterla  Lesimages par UBM permettent une tres

— M. PUECH résolution des images. bonne visualisation des proces ciliaires
Explore Vision, 2 ; . .
PARIS. et de I’éperon scléral qui constitue un

Les applications de ’'UBM se fontdans  repére anatomique fixe, alors que I'iris et
différents domaines comme la chirurgie  le corps ciliaire sont des éléments dyna-
réfractive, la surveillance des tumeurs  miques en fonction de ’éclairage et de
irido-ciliaires et ’évaluation durisque = ’'accommodation.
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La définition de l'iris plateau sépare
habituellement deux situations:

La configuration d’iris plateau est
caractérisée par un aspect d’angle fermé
avec une forme d’iris plat et une chambre
antérieure étroite; plus récemment, a été
introduite la notion de double bosse de
l’iris en gonioscopie dynamique.

Le syndrome d’iris plateau est
caractérisé par la réponse d’un angle
irido-cornéen fermé traité par iridotomie
périphérique mais sans réouverture de
I’angle apres traitement.

Charles Pavlin avec les premiéres appli-
cations de I’'UBM a décrit la position
antérieure des proces ciliaires comme
étant le mécanisme le plus fréquem-
ment retrouvé pour les yeux présentant
un aspect d’iris plateau. De nombreuses
publications I’ont confirmé avec la mise
en évidence d'une incidence de Iiris pla-
teau plus élevée chez les Asiatiques [3,
4] et en particulier chez les Chinois [5].

De fagon plus courante, ’accés a1’'UBM,
pour I’analyse de I’angle, a permis de
mieux apprécier la fréquence de ce
mécanisme et la fréquence de la posi-
tion antérieure des proces ciliaires. Les
avantages déterminants de 1’explora-
tion de I’angle par UBM sont liés a la
trés bonne pénétration des ultrasons
en arriere de ’iris avec une tres bonne
visualisation des proces ciliaires parrap-
port aux images OCT. L'autre avantage
de I'UBM est la possibilité de réaliser
I’examen dans ’obscurité et en position
allongée, ce qui constitue les conditions
habituelles de déclenchement de la crise
de glaucome aigu.

Examen de I’angle par UBM

L’exploration de l’angle irido-cor-
néen par UBM se pratique en pseudo-
immersion, de fagon assez simple avec
les appareils actuels: aprés une goutte
d’anesthésie locale, la fente palpébrale

est remplie d’'un matelas de gel et la
sonde d’"UBM est positionnée en regard
de I’angle, en suspension sur le gel, sans
contact direct avec le globe oculaire, et
par conséquent, sans indentation de la
cornée ou du limbe.

La sonde est orientée de fagon a obte-
nir une image en coupe méridienne de
I’angle irido-cornéen.

Quatre coupes, sur 3H, 6H, 9H et 12H,
représentent un bon apercu de I’état de
I’angle. Ces coupes peuvent étre réali-
sées en ambiance photopique, mais aussi
grice a I’avantage unique de 1’échogra-
phie, en ambiance mésopique. Tous
nos autres appareils éclairent I’ceil et
réduisent le diametre pupillaire comme
I’éclairage a la lampe a fente, mais
aussi le faisceau infrarouge des OCT.
La gonioscopie entraine aussi une part
variable d’indentation de la cornée ou
de I’angle qui tend a montrer un aspect
d’angle légerement plus ouvert que ce
qui est constaté régulierement en UBM.

L’élément essentiel pour analyser un
angle irido-cornéen, et notamment
en cas d’iris plateau, est de repérer la
position de I’éperon scléral. Cet épe-
ron constitue le seul élément stable
de I’angle en cas de modification du
diametre pupillaire ou en cas d’accom-
modation.

Analyse du risque de
fermeture de ’'angle par UBM

1. UBM et angle étroit

Le test de fermeture de I’angle irido-cor-
néen par UBM permet d’apprécier, sur
les 4 méridiens principaux, la réponse
de I’angle dans I’obscurité:

— Le risque de fermeture est considéré
comme absent quand les 4 méridiens
présentent un aspect ouvert.

— Le risque de fermeture de I’angle est
considéré comme tres important quand
les 4 méridiens sont d’aspect fermé.

Cette notion donne une valeur indica-
tive surlerisque de fermeture de ’angle.
Cependant, le véritable risque de ferme-
ture de I’angle en cas d’aspect fermé sur
les 4 images UBM n’est pas quantifié et
faitI’objet de discussions parrapport aux
autres facteurs associés pouvant mener
au déclenchement de la crise de glau-
come aigu.

Les autre facteurs de déclenchement de
la crise de glaucome aigu peuvent étre
liés soit a des facteurs anatomiques, soit
a des facteur dynamiques [6]: la pré-
sence d’un gros cristallin en position
antérieure, la position antérieure des
proces ciliaires sont des conditions ana-
tomique aggravantes. Plus récemment, la
dynamique de l'iris avec sa contraction
plus ou moins marquée et son épaississe-
ment en mydriase a été mise en évidence
comme facteur de risque de glaucome
par fermeture de 1’angle. Le méme fac-
teur dynamique peut étre invoqué avec
le comportement du corps ciliaire tres
bien visualisé en UBM.

2. UBM et iris plateau

L'imagerie par UBM des patients présen-
tant un angle étroit a révélé un nombre
non négligeable de positions antérieures
des proces ciliaires [7]. Cette position est
appréciée par rapport a I’éperon scléral
avec habituellement une position des
proces ciliaires qui restent en arriere du
repére de I’éperon scléral (fig. 1).

La situation d’iris plateau est clairement
identifiée lorsque la majorité du volume
ciliaire est positionnée en avant de 1’épe-

FI1G. 1: Angle irido-cornéen étroit sans aspect d'iris
plateau: les procés ciliaires sont positionnés en
arriére de I'éperon scléral (fleche blanche).



FI1G. 2 : Position antérieure des proces ciliaires par
rapport a I'éperon scléral, mais I'angle reste ouvert,
réalisant une anatomie d’iris plateau sans méca-
nisme d’iris plateau.

F1G. 3: Mécanisme d'iris plateau typique avec une
position nettement antérieure du corps ciliaire et
un aspect d’angle totalement fermé. Lorsque cette
situation est retrouvée sur les 4 méridiens prin-
cipaux, le mécanisme d'iris plateau complet peut
étre évoqueé.

ron scléral. Mais cette définition ne suffit
pas, car il est courant de constater des
proces ciliaires en position antérieure
sans que l’angle irido-cornéen ne pré-
sente d’aspect fermé en mydriase phy-
siologique (fig. 2). Le mécanisme d’iris
plateau peut étre évoqué en cas de posi-
tion antérieure des proces ciliaires asso-
ciée a un aspect de fermeture de 1’angle
sur la plupart des méridiens (fig. 3).

3. Le facteur cristallinien (fig. 4)
L’exploration du segment antérieur en

cas de fermeture de 1’angle associée a
un mécanisme d’iris plateau peut aussi

FIG. 4: Fléche cristallinienne mesurée entre la
droite qui relie les deux angles irido-cornéens et
la face antérieure du cristallin. Une fléche cristal-
linienne importante témoigne d’'une composante
cristallinienne dans le mécanisme de fermeture
de I'angle.
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apporter des informations surlerole ana-
tomique du cristallin dans le mécanisme
de fermeture de I’angle. La mesure de la
fleche cristallinienne semble représenter
un facteur important dans cette analyse:
cette valeur correspond au débord de la
face antérieure du cristallin par rapport
a la droite tracée d’angle a angle sur une
coupe entiere de tout le segment anté-
rieur (que ce soit une coupe par UBM
ou par OCT).

Cette fleche cristallinienne peut étre
modérée, trés importante ou, a ’op-
posé, négative lorsque le cristallin est
positionné de fagon assez postérieure.

Cette notion a été introduite en chirur-
gie réfractive par Georges Baikoff pour
quantifier le risque d’effet secondaire
des implants phaques. Son application
en matiere d’angle étroit et d’iris plateau
permet d’apprécier la possibilité d’agir
sur 'ouverture de I’angle par chirur-
gie du cristallin. En effet, le simple fait
d’opérer la cataracte avec implant de
chambre postérieure entraine souvent
une assez netteréouverture de 'angle. En
cas de mécanisme d’iris plateau, certaines
publications ont proposé de compléter le
traitement de I'iris plateau par une opéra-
tion de cataracte. Cette indication pourra
étre posée en seréférant a 'importance du
cristallin dansle mécanisme de fermeture
del’angle. La fleche cristallinienne, assez
facilement mesurable, représente un bon
élément d’appréciation.

4.UBM et surveillance des iris
plateaux traités

Le traitement proposé en premiere inten-
tion, en cas d’iris plateau, est de prati-
quer une iridotomie au laser. Ce traite-
ment entraine un effet sur la composante
de blocage pupillaire. Le fait de lever ce
blocage pupillaire entraine souvent la
réouverture de I’angle, y compris en cas
d’iris plateau modéré [8].

L’analyse, par UBM, des angles irido-
cornéens traités par irodotomie péri-

phérique donne des informations sur
la qualité de la cicatrisation de l'irido-
tomie et sur I’effet produit sur I’ouver-
ture de I’angle.

, comme , permet une ana-
L'UBM I’'OCT t

se de I’aspect perforant ou non de
lyse de I’ t perf t d
Iiridotomie et analyse aussi la taille de
I'iridotomie, notamment en mydriase.
D’autres éléments peuvent aussi limiter
l’effet d'une iridotomie au laser, comme
la position trop périphérique en regard

e proces ciliaires volumineux et en
d 1 1 t
position antérieure. La présence de
kystes irido-ciliaires peut aussi expli-
quer, dans certains cas, la mauvaise
réouverture de I’angle apres iridotomie
périphérique.

Pour ces différentes raisons, le recours a
un examen par UBM peut étre proposé
pour les iridotomies périphériques qui
n’ont pas entrainé de réouverture de
I’'angle dans les suites du traitement.
Pour cette indication, la faible pénétra-
tion des appareils OCT en arriére de I'iris
fait nettement préférer I’exploration par
échographie UBM.

Les situations d’iris plateau, trés évo-
luées, peuvent montrer en UBM une
iridotomie transfixiante de bonne taille
mais un aspect d’angle irido-cornéen
qui reste fermé, sur la plupart des
méridiens en mydriase physiologique,
par importante bascule des proces
ciliaires en avant de ’éperon scléral.
Cet aspect montre la limite probable
de l'iridotomie périphérique, dans le
but de supprimer le risque de fermeture
de I’angle. 'UBM peut faire suspecter
cette insuffisance de réponse avant
I'iridotomie périphérique par visuali-
sation d’une importante bascule des
proces ciliaires, mais les constatations
les plus pertinentes se font, apres trai-
tement par iridotomie périphérique,
pour les cas ot une iridotomie nette-
ment transfixiante a permis de lever le
blocage pupillaire mais laisse un angle
fermé sur la plupart des méridiens par
appui trés marqué des proces ciliaires



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 204_Juin 2013_Cahier 1

|:—) Lexploration par UBM est la seule exploration permettant une image
en coupe de I'angle irido-cornéen avec bonne visualisation des procés

ciliaires.

E—) Le mécanisme d’iris plateau est souvent sous-tendu par une position

antérieure des proces ciliaires.

[[=> LUBM permet d’apprécier la réponse de I'angle aprés iridotomie.

|:—) 'UBM permet de guider les indications du traitement spécifique de I'iris

plateau.

sur la racine de I’iris. Dans cette situa-
tion, un traitement complémentaire
pourra étre envisagé, allant de I’irido-
plastie (en passant par la chirurgie du
cristallin ou le recours a une chirurgie
filtrante).

En cas de traitement par iridoplastie,
I"'UBM, comme I'OCT, permet de visuali-
ser ’'amincissement de laracine de l'iris.
Cet amincissement semble fonctionner
pour les cas modéré d’iris plateau mais
ne semble pas suffisant pour contre-
balancer ’action de proces ciliaires
volumineux et trés antérieurs.

Les interventions de cataracte en cas
de position antérieure du cristallin [9,
10] ou de gros cristallin permettent la
plupart du temps de réouvrir I’angle
irido-cornéen. Cependant, les quelques
publications qui préconisent cette solu-
tion thérapeutique en cas d’iris plateau
ne présentent que rarement le grade de
mécanisme d’iris plateau tel qu’il peut
étre observé en UBM et ne mentionnent
vraiment pas souvent I’état du cristallin
avant’intervention. Le recours plus sys-
tématique a I’exploration UBM avant ce
type d’intervention permettra probable-
ment de mieux poser les indications.

Le recours a une chirurgie filtrante réa-
lise une dérivation de ’humeur aqueuse
mais n’entraine qu'une faible réouver-
ture de I’angle.

L’apport de 'UBM dans la surveillance
des situations d’iris plateau dans les
indications de traitement et dans le
suivi des différentes techniques théra-
peutiques est encore sous-utilisé, mais
laisse entrevoir des applications de plus
en plus utiles en pratique courante.

Conclusion

L'examen par UBM en cas d’iris plateau
apporte des renseignements uniques
pour le diagnostic, le suivi de traite-
ment et les indications thérapeutiques.
La meilleure pénétration des ultrasons
par rapport aux images OCT fait de
I'imagerie par UBM une exploration de
choix pour apprécier le réle du corps
ciliaire dans le mécanisme de fermeture
de I’angle.

La réponse actuelle, en cas d’iris pla-
teau confirmé, passe par la réalisation
d’une iridotomie périphérique de pre-
miere intention. L'UBM permet, apres
cette premiere étape, de juger de laréou-
verture de ’angle. En cas d’insuffisance
d’effet, ’appréciation de I'importance
de la bascule des proces ciliaires en
avant de ’éperon scléral permet aussi
de guider les indications parmi les
traitements complémentaires que 1’on
peut proposer, a savoir I'iridoplastie, la
chirurgie du cristallin ou la chirurgie
filtrante.

Les appareils récents d’échographie sont
de plus en plus polyvalents avec la pos-
sibilité d’acquérir un appareil mixte, de
diagnostic du segment postérieur, mais
aussi, avec des sondes de haute fré-
quence permettant ’analyse par UBM
du segment antérieur. Cette évolution
permet a un plus grand nombre d’ophtal-
mologistes de pratiquer I’exploration de
I’angle irido-cornéen avec une meilleure
appréciation de la fréquence de liris pla-
teau et un meilleur suivi des différents
traitements proposés.
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Devant une lésion pigmentée suspecte:
hiérarchie des examens

Devant une lésion choroidienne pigmentée, il faut rechercher des facteurs de risque cliniques et

paracliniques de croissance tumorale, permettant de différencier un naevus suspect d’'un petit mélanome
choroidien. Aprés un examen clinique attentif, doivent étre réalisés des clichés couleurs du fond d’ceil
associés a des photographies en lumiére rouge afin d’établir les limites latérales de la 1ésion et de pouvoir la
surveiller précisément.
En cas de facteurs de lésion suspecte ou de diagnostic franc de mélanome choroidien, il faudra réaliser une
échographie en mode B (diameétre, épaisseur et aspect de la 1ésion, suivi, recherche d’extension extrasclérale,
bilan préthérapeutique), une angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine (ICG) (en cas de doute
diagnostique, bilan préthérapeutique), un OCT (recherche de décollement séreux rétinien [DSR], complications
néovasculaire des névi bénins), une IRM oculo-orbitaire (en cas de contact avec le nerf optique, recherche
d’extension extrasclérale),unbilan d’extension (TDMthoraco-abdominal ou échographie hépatique,radiographie
de thorax et bilan hépatique).

— S. TICK
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

e navus choroidien est la plus

fréquente des tumeurs intra-

oculaires avec une prévalence
située entre 20 et 30 % dans la popula-
tion caucasienne [1]. Son diagnostic est
généralement fortuit et sa présentation
classiquement asymptomatique et stable
ne nécessite qu'une simple surveillance.
Cependant, deux situations cliniques
imposent une attitude différente:
—celle dumélanome choroidien typique
dont le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique doivent étre rapides;
— celle d’un neevus choroidien suspect
parfois difficile a distinguer d’un petit
mélanome choroidien.

Rappel: caractéristiques
des naevi choroidiens bénins

Il s’agit d’une lésion généralement de
découverte fortuite chez un patient
asymptomatique [2]. Al’examen du fond
d’ceil, il s’agit d’une lésion arrondie ou

ovalaire, aux bords flous, pigmentée (ou
achrome dans moins de 10 % des cas),
parfois associée a des drusen ou altéra-
tions de I’épithélium pigmentaire (EP)
dont la présence est rassurante (témoins
de chronicité) et classiquement a I’ab-
sence de pigment orange (fig. 1).

Devant cette lésion cliniquement
typique, aucun examen complémen-
taire n’est nécessaire au diagnostic.
Des rétinophotographies couleur et au
filtre rouge sont cependant indispen-
sables au suivi. En cas d’échographie
B, lalésion d’échogénicité moyenne est
caractérisée par un diametre de moins
de 6 mm et une épaisseur inférieure a
1,5 mm (ou 2 mm selon les équipes).
Sa forme est lenticulaire, sans excava-
tion choroidienne. En angiographie a la
fluorescéine (fig. 1), le neevus est hypo-
fluorescent sil’épithélium pigmentaire
estintact, les drusen s’imprégnant tardi-
vement au cours de la séquence angio-
graphique. Cet examen est nécessaire
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FiG. 1: Deux nzevi choroidiens. Photographie couleur: lésions planes de petite taille, associées a des dru-
sen et des altérations de 'EP. Limites précises établies al'aide du cliché en lumiére rouge. Prise de contraste
hétérogene, modérée, avec naevus proche de la papille. L'autre naevus est quasi silencieux en angiographie

en raison d'un EP intact.

en cas de complication néovasculaire
du nevus. LOCT (en mode Enhanced
Depth Imaging, spectral Domain)
montre une lésion hyperréflective au
sein de la choriocapillaire normale
(fig. 2), dont les limites postérieures
sont définies par le début d’un céne
d’ombre postérieur. Shields montre
un cedéme rétinien sus-jacent associé
dans 15 % des cas, un décollement
séreux rétinien dans 26 % des cas, un

amincissement rétinien dans 22 % des
cas et un décollement de 1’épithélium
pigmentaire dans 12 % des cas [3].

Le naevus choroidien typique, d’aspect
parfaitement bénin nécessite une sur-
veillance annuelle indispensable. Il
est possible en cas de premier examen
de revoir le patient une premiere fois
a 6 mois pour s’assurer de la stabilité
lésionnelle, puis tous les ans.

Le mélanome choroidien
typique

Il s’agit de la tumeur intraoculaire
maligne primitive la plus fréquente, elle
concerne 0,8 20,9 cas pour 100000 habi-
tants en Europe et concerne préférentiel-
lement les patients de plus de 50 ans.

Le diagnostic de mélanome choroidien
est dans le plupart des cas aisé [4]. 1]
s’agit d’une masse en relief, parfois en
bouton de chemise (en cas de rupture
de la membrane de Bruch), pigmentée,
brune, accompagnée de pigment orange
a sa surface (fig. 3) et associée a des
hémorragies, un décollement séreux
rétinien, rarement des exsudats. Elle
peut étre associée a un vaisseau épisclé-
ral sentinelle en regard. La croissance
tumorale documentée est un argument
fort en faveur de lamalignité dela lésion.

En cas de lésion typique, l’aspect cli-
nique suffit en général au diagnostic.
Cependant, les examens complémen-
taires suivants sont réalisés systémati-
quement.

e L’échographie B [5] montre une lésion
de forme lenticulaire (fig. 4), en cham-
pignon ou en doéme, aux contours de
régularité variable, évolutive (en cas
d’examen antérieur), hypoéchogene,
avec une atténuation en profondeur du
signal réalisant une image d’excavation
choroidienne. La membrane de Bruch

Fi1G. 2: Naevus choroidien bénin : rétinophotographie couleur et OCT spectral domain en EDI (Enhanced depth imaging) montrant une hyperreflectivité au sein
de la choroide, associée a un cone d'ombre postérieur, et une structure rétinienne en regard préservée.
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FiG. 3: Petit mélanome choroidien: lésion pigmentée, légérement en relief. On remarque le pigment
orange a sa surface, qui apparait hyperautofluorescent sur le cliché en autofluorescence. Les dépéts de
lipofuscine en OCT sont hyperéflectifs et pré-épithéliaux. Petit espace hyporéflectif di a une tres fine lame

F1G. 4: Cliché en angiographie ICG, permettant de mettre en évidence la vascularisation intratumorale, et
échographie B, montrant une lésion choroidienne hypoéchogéne de 2,5 mm d’épaisseur, avec atténuation

du signal et image d’excavation choroidienne.

peut étre épaissie ou rompue. L'intérét
majeur de 1’échographie est la mesure
delalésion (une lésion de plus de 5 mm
d’épaisseur et de plus de 10 mm de dia-
metre est considérée de mauvais pro-

nostic) et de la longueur axiale de 'ceil,
données indispensables au choix théra-
peutique (protonthérapie, énucléation,
endorésection post-radiothérapie) et a
la modélisation de 'ceil et de la 1ésion

avant le traitement par protonthérapie.
Elle permet aussi de rechercher une
extension extrasclérale de mauvais pro-
nostic et nécessitant un traitement com-
plémentaire.

e Lesrétinophotographies couleurs, les
clichés en lumiere rouge et bleue, per-
mettent une documentation précise de
la 1ésion et la réalisation de calques du
fond d’ceil, également nécessaires au trai-
tement par protonthérapie. Les clichés
réalisés doivent tous alors étre de méme
taille et montrer au maximum les limites
antérieures et latérales de la 1ésion.

o Les clichés en autofluorescence (fig. 3)
montrent une hypoautofluorescence des
altérations de I’épithélium pigmentaire
et une hyperautofluorescence des zones
d’accumulation de lipofuscine corres-
pondant au pigment orange.

e L’angiographie a la fluorescéine
(fig. 5), indispensable en cas de doute
diagnostique, n’est cependant pas patho-
gnomonique. On y observe au cours de
la séquence angiographique un effet
fenétre localisé dépendant des altéra-
tions de I’épithélium pigmentaire et un
effet masque dii au pigment orange et aux
migrations de pigment mélanique, asso-
ciés a des diffusionslocalisées aux temps
tardifs ou pin points correspondant pro-
bablement a des interruptions focales de
I’EP. On observe une coloration progres-
sive du décollement de rétine.

e L'angiographie au vert d’indocyanine
(ICG) (fig. 4), au mieux réalisée en mode
confocal, montre typiquement une lésion
trés hypofluorescente aux temps pré-
coces, en raison du masquage pigmen-
taire, puis apparaissent la vascularisation
choroidienne et une fluorescence inho-
mogene de la lésion. L'intérét de I'ICG
en mode confocal est la visualisation et
I’analyse de la vascularisation choroi-
dienne intratumorale (dilatation, boucles
vasculaires, tortuosités, structures en
réseau, anastomose), dont I’architecture
peut avoir une valeur pronostique [5].
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Facteurs de risque de croissance tumorale devant une lésion pigmentée

choroidienne

[[= Moyen mnémotechnique:To Find a Small Ocular Melanoma

|:—) Thickness: épaisseur > 2 mm, ou diamétre > 7 mm

[[=> Fluid: présence de DSR

E—) Symptoms: symptémes visuels (myodésopsies, BAV, phosphénes)

|:—> Ocular: pigment orange

E—) Margin : contact de la [ésion avec |a papille

E—) + Pin points angiographiques, absence de drusen, vascularisation
intrinséque ICG, excavation choroidienne en échographie

F1G. 5: Séquence en angiographie a la fluorescéine du méme mélanome: effet masque da aux dépéts de
pigment orange, associé a un effet fenétre di aux altérations de I'EP, imprégnation progressive de la 1ésion
et apparition de pin points aux temps tardifs.

e OCT n’est actuellement pas utile
au diagnostic des mélanomes choroi-
diens typiques. Il permet d’observer
un décollement séreux rétinien infra-
clinique, des logettes kystiques ou un
aspect schisique ou épaissi de la rétine
externe [6, 7]. LEP en regard apparait

irrégulier et épaissi. La limite posté-
rieure du mélanome choroidien n’est
en général pas visible a I’OCT, examen
qui ne permet alors pas actuellement
d’en mesurer ’épaisseur. Les dépots de
lipofuscine se présentent sous la forme
de dépots hyper réflectifs pré-épithé-

liaux, bien distincts des drusen sous
épithéliaux (fig. 3).

e L'IRM oculaire et cérébrale est réalisée
en cas de mélanome choroidien joux-
tant la papille. Elle permet de vérifier
I'intégralité sclérale et I'invasion de la
téte du nerf optique. Elle peut également
permettre de distinguer un mélanome
hémorragique d’'un hématome en cas
d’hémorragie intravitréenne.

Le bilan d’extension initial devant un
mélanome choroidien est le suivant:

— échographie hépatique ou scanner
abdominal (associé au bilan hépatique);
— radiographie ou scanner thoracique
selon les équipes médicales et le terrain
(sujet plus jeune, risque de métastase
élevé...).

Petit mélanome
ou navus suspect?

Dans les deux cas de figures précé-
dents, le diagnostic est relativement
aisé et la conduite a tenir codifiée. Le
vrai probléeme diagnostique et théra-
peutique est de différencier le nevus
suspect du petit mélanome choroidien
malin [8]. Des parameétres cliniques ont
été identifiés [9-11] permettant d’éva-
luer le risque d’évolutivité devant une
lésion choroidienne pigmentée. Le
moyen mnémotechnique est: To Find
Small Ocular Melanoma (TFSOM): T
pour Thickness (épaisseur > 2 mm),
F pour Fluid (présence d’un décolle-
ment séreux rétinien clinique), S pour
Symptoms (baisse de la vison, méta-
morphopsies, phosphénes, myode-
sopsies), O pour Orange (présence de
pigment orange), M pour Margin (bord
de la lésion aux contacts de la papille).
Il a été montré que si aucun de ces fac-
teurs n’était présent, le risque de crois-
sance lésionnelle était malgré tout de
4 %. En présence de deux facteurs, ce
risque est de 40 % et passe a 50 % avec
trois facteurs. Il s’agit donc de critéres
majeurs a rechercher en cas de lésion
pigmentée choroidienne.



La présence de pin points angiogra-
phiques, d’une excavation choroidienne
échographique, ’absence de drusen ou
un diametre supérieur a 7 mm sont éga-
lement considérés comme des facteurs
de risque de croissance tumorale [11].

L’autofluorescence peut également étre
utile en montrant une hypoautofluores-
cence franche des 1ésions d’aspect bénin
alors que le DSR et le pigment orange
plus suspects sont hyperautofluores-
cents [12].

Devant un tableau de neevus suspect, la
conduite observée est généralement une
surveillance régulieére plus fréquente
tous les 2/3 mois [2]. En cas de stabi-
lité parfaite de la lésion, les controles
pourront étre espacés (6 mois) mais la
surveillance doit impérativement étre
prolongée en raison de croissances
tumorales documentées possibles des
années apres le premier examen.

Si plusieurs facteurs de risque sont pré-
sents, il faudra discuter de la possibilité
d’un traitement précoce en essayant
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d’évaluer les risques d’évolution d’un
petit mélanome et les conséquences
visuelles d’un traitement qui peuvent
étre trés séveres (maculopathie radique,
papillopathie radique, syndrome sec
invalidant, etc.) et qui sont a discuter au
cas par cas (patient monophtalme, sur-
veillance difficile, etc.).
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Quelles indications pour la chirurgie
du décollement de rétine
par voie exoculaire ?

Les principes fondamentaux du traitement du décollement de rétine (DR) demeurent inchangés:
il s’agit d’obturer la ou les déhiscences et de maintenir cette obturation définitive par la cicatrisation de ses
bords et la suppression de ses tractions. Pour y parvenir, on peut utiliser la voie exoculaire (cryoapplication
et indentation) ou la voie endoculaire (vitrectomie).
Les indications de la chirurgie par voie exoculaire dépendent de plusieurs parameétres qui vont orienter la
décision thérapeutique:I'’examen clinique préopératoire qui permet de préciser le type et les caractéristiques
du DR, I’évaluation peropératoire, sans oublier les habitudes opératoires du chirurgien.

— F. BECQUET
Clinique Sourdille, NANTES.

e traitement du décollement de

rétine (DR) par voie exoculaire

associant la rétinopexie a I'in-
dentation épisclérale est la technique de
référence dans la prise en charge chirur-
gicale du DR rhegmatogene sans prolifé-
ration vitréorétinienne (PVR) marquée.
Les indications dépendent de plusieurs
parametres qui vont orienter la décision
thérapeutique vers la voie exoculaire et/
ou endoculaire.

Principes du traitement
par voie externe
du DR rhegmatogéne

Le cahier des charges thérapeutique
comprend la réalisation d’un trauma-
tisme chirurgical minimum pour éviter
les complications et avoir la meilleure
récupération fonctionnelle possible,
mais néanmoins suffisant pour éviter la
récidive du DR et le développement sub-
séquent d'une PVR. Cette chirurgie par
voie externe repose sur deux principes
de base [1]:

— la réalisation d’une indentation
afin d’obturer la déhiscence pour

interrompre le passage de liquide dans
I’espace sous-rétinien et, dans les DR
vitréogenes, de relacher la base du vitré
et de détendre les tractions vitréennes a
l’origine de la ou des déhiscences;
—larétinopexie par cryoapplication réa-
lisant une cicatrice adhésive définitive
autour de la déhiscence entre larétine et
I’épithélium pigmentaire.

Ces deux actions thérapeutiques de
base peuvent étre complétées par un
drainage du liquide sous-rétinien
(LSR) et par un tamponnement interne.
L’évacuation transclérale du LSR est
tres utile dans la chirurgie du DR par
voie externe, particulierement dans les
DR bulleux (surtout supérieurs) pour
effectuer une bonne rétinopexie autour
des déhiscences et mieux les visualiser,
ou lorsqu’on cherche a faire de la place
pour I'indentation. Quant au tampon-
nement interne par gaz, il favorise la
réapplication rétinienne en obturant les
déhiscences et en supprimant les plis
radiaires au niveau du bord postérieur
des déchirures rétiniennes indentées
longitudinalement (“fish mouth”). Il ne
peut s’effectuer qu’en cas de DR avec



décollement postérieur du vitré (DPV)
ou DR vitréogéne et non dans les cas
de DR rétinogene (sans participation
vitréenne). Il est aussi trés utile pour
prévenir la formation d’un pli rétinien
maculaire ou pour déplacer un éven-
tuel saignement rétromaculaire ; c’est la
raison pour laquelle il est intéressant
deréaliser systématiquement une posi-
tion bulle d’une demi-heure en post-
opératoire immédiat avant d’effectuer
le positionnement de la téte pour les
déhiscences périphériques.

Les indications
de la chirurgie du DR
par voie externe

L’évaluation clinique préopératoire est
trés importante car elle va permettre
d’orienter l’indication opératoire.
L’examen biomicroscopique au verre a
trois miroirs (pour un examen optimal
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des déhiscences et de la jonction vitréo-
rétinienne) et avec une lentille grand
champ et/ou en ophtalmoscopie binocu-
laire indirecte (pour une meilleure visua-
lisation de la rétine dans son ensemble,
du vitré ou de la rétine périphérique en
cas de trouble des milieux) permettra
une description sémiologique précise
du DR. En cas de trouble trés important
des milieux, il sera complété par une
échographie en mode B, surtout dans ce
cas pour confirmer le diagnostic et éviter
les mauvaises surprises de découverte
peropératoire (mélanome, hématome
choroidien...) (tableau I).

1. En fonction de I'état vitréen
Le statut vitréen est un élément impor-
tant pour prendre la décision d’une

chirurgie du DR par voie externe.

Lorsqu’il n’y a aucune participation (ou
minime) du vitré dans la genése du DR,

c’est-a-dire pour simplifier lorsqu’il n’y
a pas de DPV (PVR de stade 0), il n’y a
aucune raison d’effectuer une vitrec-
tomie et, dans ce cas, une chirurgie par
voie externe est indiquée: cryothérapie,
indentation sclérale et éventuelle ponc-
tion du liquide sous-rétinien. C’estle cas
des DR rétinogeénes qui ont la particula-
rité d’étre a progression lente:

— DR par trous atrophiques souvent au
sein d’ilots palissadiques;

—DR par dialyse rétinienne traumatique
(fig. 1) ou idiopathique;

—DR par micro déchirures (souvent sur
le bord postérieur d une palissade) don-
nant lieu a des DR pseudo-schisiques
ou en deux temps (avec ligne de démar-
cation).

Lorsque le vitré est a I'origine du DR
(DR vitréogene), la stratégie opératoire
sera fonction des caractéristiques de la
ou des déhiscences (voir ci-dessous). La
présence d’un pli rétinien circonféren-

Indentation
Patient phaque
Déhiscence de taille petite ou moyenne
Déhiscence de localisation inférieure

Evaluation préopératoire
Statut vitréen

«—

Déhiscence dont bord postérieur < 12 mm du limbe
DR rétinogéne ou par désinsertion a l'ora

Caractéristiques de(s) déhiscence(s)
Visualisation du segment postérieur
Participation choroidienne

Vitrectomie
Mauvaise visibilité du FO
(trouble vitréen, cataracte)

Déhiscence plutot supérieure
Déhiscence rétrobasale

Rétinopexie-gaz
DR limité aux quadrants supérieurs

¥

-

Modifications peropératpoires

Position de la déchirure trop postérieure
Scléromalacie

ATCD strabisme opéré

Traction vitréenne trop forte

I

Non
Indentation

Oui
Vitrectomie

TABLEAU |: Arbre décisionnel devant un DR non compliqué.
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FIG.1: Dessin d'un décollement de rétine nasal
supérieur a progression lente par dialyse a l'ora
serrata. Cliché di a 'amabilité du Dr Ducournau.

ciel associé, correspondant a un début de
contraction de la base du vitré, implique
le recours a I'indentation épisclérale.
Néanmoins, si la contraction de la base
du vitré est plus marquée, accompagnant
une PVR de stade B et plus, le recours a
la chirurgie endoculaire sera quasiment
systématique. Une indentation circu-
laire pourra d’ailleurs s’y associer afin
derelacher plus efficacement la base du
vitré. Lorsque le vitré est trouble comme
dans une hémorragie intravitréenne, une
chirurgie endoculaire sera la regle car
I’échographie préopératoire ne permet
pas une évaluation suffisamment fine du
DRet, en particulier, la certitude d’iden-
tifier toutes les déhiscences.

2. En fonction des caractéristiques
de la ou des déhiscences

En cas de DR vitréogene (déhiscence
provoquée par une traction vitréenne
au cours du DPV) (fig. 2), la chirurgie
exoculaire va permettre de traiter le DR,
excepté dans les cas ol 'indentation
sera jugée insuffisamment efficace pour
relacher cette traction, ou lorsque I'in-
dentation sera trop difficile, voire dan-
gereuse a réaliser:

—le DR par déchirure géante nécessite
un traitement endoculaire avec tampon-
nement interne par huile de silicone.
L’indentation est contre-indiquée dans
ce cas;

FI1G. 2: Décollement de rétine avec déhiscence pro-
voquée par une traction vitréenne. Il est a noter
I'arrachement complet du tissu rétinien réalisant
un opercule flottant dans le vitré en regard de la
déhiscence.

—le DR par trou ou déchirure du pole
postérieur survient presque exclusive-
ment sur des yeux atteints de myopie
forte ou les adhérences hyaloido-réti-
niennes sont trés fortes. La chirurgie
endoculaire est alors la seule indiquée;
— en cas de grande déchirure rétro-
basale, éventuellement jouxtant d’autres
déchirures étagées basales ou rétro-
basales (nécessitant théoriquement une
indentation rétrobasale tres étendue et
tres large), le traitement relévera d’une
vitrectomie postérieure.

En pratique, I'indentation sera indiquée
en premieére intention d’autant plus que
le patient est phaque, que la ou les déhis-
cences sont de localisation inférieure
ou de taille petite ou moyenne, pouvant
ainsi étre correctement obturées.

Les trous rétiniens périphériques ou
les désinsertions a 1’ora serrata sont
habituellement responsables de DR a
progression lente de trés bon pronos-
tic anatomique. Un DR dt a ce type de
déhiscence bénéficiera toujours d’une
chirurgie par voie externe seule, suffi-
sante dans la trés grande majorité des
cas, méme en présence de cordages sous-
rétiniens. Une dialyse pourra nécessiter
lamise en place antérieure d'une inden-
tation longitudinale en créant un pli
scléral antérieur pour étre stir d’indenter
correctement ’ora serrata.

3. En fonction de la visualisation
de la périphérie rétinienne

L'examen du fond d’ceil estbien siir capital
pour orienter I'indication. En cas de mau-
vaise visualisation de la rétine, ’analyse
précise du DR sera impossible ou rendra
difficile le contréle de la rétinopexie, ce
qui conduira dans la majorité des cas aréa-
liser une chirurgie endoculaire. Le trouble
des milieux peut étre di a une hémorra-
gieintravitréenne, a la présence dun vitré
inflammatoire, ou a des opacités capsu-
laires en cas de DR du pseudophaque ou
cristalliniennes en cas de cataracte.

4. En fonction de la participation
choroidienne

La présence d’une hypotonie associée a
un décollement choroidien en préopéra-
toire rendra difficile laréalisation d'une
chirurgie externe, en particulier lors du
drainage du LSR, et peut entrainer un
hématome choroidien. Une chirurgie
endoculaire d’emblée sera habituelle-
ment indiquée, elle permettra, en outre,
de drainer le décollement choroidien
plus facilement.

5. En fonction des éléments
retrouvés en peropératoires

Le choix chirurgical décidé apres un
examen préopératoire peut néanmoins
étre modifié au cours de 'opération en
fonction d’éléments impossibles a dia-
gnostiquer avant la chirurgie ou du fait
d’une mauvaise analyse préopératoire
du DR. Dans ces cas, il s’agit souvent de
convertir en voie endoculaire:

>>> La présence d’'une scléromalacie
importante en regard de la déchirure
implique un risque de perforation sclé-
rale, lors de la cryoapplication ou lors de
la mise en place de 'indentation. Une
prise en charge endoculaire du DR est
alors recommandée lorsque les déchi-
rures sont rétrobasales (dues a une trac-
tion dynamique). La vitrectomie pourra
enlever toutes les tractions autour des
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|:—> Il n’y a pas de traitement standard du décollement de rétine
non compliqué en premiére intention.

E—) La stratégie chirurgicale (exoculaire ou endoculaire) est a adapter
en fonction de 'examen clinique préopératoire et de I'évaluation

peropératoire.

[=> La chirurgie exoculaire est plutot indiquée en premiére intention en
cas de décollement de rétine vitréogene non compliqué de PVR, chez le
patient phaque, avec une ou des déhiscences de taille modérée, groupées
dans le méme quadrant et de situation pas trop postérieure.

|:—) La chirurgie exoculaire est |a régle dans les DR rétinogenes

a progression lente.

déchirures qui seront ensuite traitées
par rétinopexie-gaz. Si les déchirures
sont situées sur la base du vitré (traction
statique impossible a enlever par vitrec-
tomie, particulierement chez le phaque),
on pourra réaliser une indentation de la
base du vitré (pour larelacher) surun qua-
drant indemne de scléromalacie (si pos-
sible le quadrant opposé aux déchirures)
ettraiter les déchirures par cryopexie-gaz.

>>> Un antécédent de chirurgie de stra-
bisme (négligé a 'interrogatoire) peut
rendre tres difficile, voire impossible
la mise en place ou le passage d’une
indentation sous un muscle. Plutét que
de tenter une dissection musculo-sclé-
rale souvent hasardeuse, le passage a la
vitrectomie sera alors préféré. De laméme
fagon, un antécédent de chirurgie du
glaucome avec bulle(s) de filtration sous-
conjonctivale(s) est une contre-indication
relative a la chirurgie exoculaire.

>>>Une mauvaise évaluation préopéra-
toire de lalocalisation de la déchirure, en
particulier de son bord postérieur, peut
nécessiter un passage a la vitrectomie si
I’indentation risque d’étre trop posté-
rieure ou mal positionnée.

>>> L'impossibilité de retrouver une
déhiscence lors de I’examen peropéra-
toire malgré la dépression sclérale se

rencontre surtout chezle pseudophaque.
Elle peut nécessiter le passage a la vitrec-
tomie en cours d’intervention.

D’une fagon plus générale, lorsqu’on est
amené a réaliser une indentation trop
large, trop longue, trop postérieure ou
trop complexe, on préférera la vitrec-
tomie, éventuellement associée a une
indentation plus modérée.

Conclusion

Au cours des derniéres années, paralle-
lement a ’amélioration technique des
appareils de vitrectomie, la chirurgie du
DR par voie externe a perdu du terrain
par rapport a la chirurgie endoculaire.
De méme, les techniques de rétinopexie

pneumatique, trés en vogue aux Etats-
Unis, ont pu se positionner comme une
alternative a I'indentation ou a la vitrec-
tomie dans le traitement du DR non
compliqué [2]. La tendance actuelle est
de réserver la chirurgie exoculaire au
DR non compliqué, spécialement chez
les sujets jeunes et phaques, car elle
n’altére pas la fonction accommoda-
tive ou la transparence du cristallin [3,
4]. La chirurgie exoculaire du DR reste
une chirurgie stre, rapide, a faible cotit
et peu douloureuse avec les procédures
anesthésiques actuelles. L'indication
d’une chirurgie du DR par voie exocu-
laire dépend d’une analyse sémiologique
précise du DR en cause et de I’expérience
de chaque chirurgien.
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Trabéculoplastie au lasex SLT

La trabéculoplastie au laser est une procédure simple et reproductible. Le laser SLT présente des
avantages théoriques et pratiques par rapport a I’argon, ce qui explique en grande partie sa diffusion. Cet article
permettra de préciser sa place dans I'arsenal thérapeutique du glaucome et de définir son efficacité. Quelques
cas particuliers aideront chacun a choisir le meilleur moment pour proposer cette intervention non douloureuse.

— O. LAPLACE

Praticien Hospitalier,
CHNO des Quinze-Vingts,

Centre Ophtalmologique Etoile,

PARIS.

e traitement médical du glaucome

chronique a connu une véritable

avancée ces dix dernieres années
avec de nouvelles classes thérapeutiques
et de nouvelles associations permettant
de faciliter I’observance et une stabili-
sation de la neuropathie optique dans
la majorité des cas.

Malgré cela, ’obtention de la pression
intraoculaire (PIO) cible n’est pas tou-
jours atteinte avec une dégradation du
nerf optique (NO) et des champs visuels
(CV). Dans d’autres cas, ce sont les pro-
blemes de tolérance de la surface ocu-
laire qui nous obligeront a modifier notre
axe de prise en charge. Nous pourrons
toujours nous tourner vers la chirurgie
filtrante qui garde une place essentielle,
d’autant plus que la sclérectomie pro-
fonde a permis une diminution significa-
tive des complications postopératoires.

La trabéculoplastie au laser est une autre
option thérapeutique séduisante. Elle
prend une place de plusen plusgrande dans
’arbre décisionnel ets’impose dans certains
cas comme la solution de premier choix.

Trabéculoplastie a ’'argon
ou au laser SLT
Trabéculoplastie a I'argon
La trabéculoplastie a fait ses débuts

avec ’argon dans les années 1970 avec
Krasnov. On lui a alors attribué I’acro-

nyme TRLA (pour Trabéculo-rétraction
au laser argon). Les effets histologiques
sur le trabéculum ont été précisés par
Kramer et al. qui ont mis en évidence en
microscopie électronique, la formation
d’un cratere d’impact, associé a une des-
truction et a un rétrécissement des fibres
de collagéne provoquant un étirement
du tissu musculaire (TM) autour de ce
dernier. La coagulation tissulaire pro-
voquée est suivie d’une réaction macro-
phagique de détersion secondaire. Des
modifications au niveau de la matrice
extracellulaire ont été rapportées avec une
activation des métalloprotéinases et une
division-migration cellulaire au sein du
trabéculum. L'ensemble de ces remanie-
ments diminuerait la résistance trabécu-
laire al’écoulement de ’humeuraqueuse.

Laser SLT

Depuis quelques années (fin des années
1990), est apparu un nouveau type de
laser, le laser SLT (SLT pour Selective
Laser Trabeculoplasty), qui permet aussi
de réaliser une trabéculoplastie, mais
sans effet thermique et plus sélectif au
niveau des cellules pigmentées du trabé-
culum. Des observations histologiques
ont démontré I’'absence de modifications
histologiques majeures et notamment
I’absence de réaction inflammatoire sur
le site. Son efficacité serait essentielle-
ment due aux modifications biologiques
de la matrice extracellulaire avec une
augmentation de la production des cer-
tains protéoglycanes.



A qui s’adresse
la trabéculo-rétraction?

La trabéculoplastie au laser peut étre
proposée chez tout glaucome chro-
nique a angle ouvert (GCAQ) dés que
lefficacité d’un traitement hypotonisant
maximal semble insuffisante. Le traite-
ment permettra soit d’abaisser la PIO
en gardant le traitement initial, soit de
diminuer le nombre de collyres instillés.
Dans les cas d’intolérance locale aux col-
lyres, allergie du produit actif ou toxicité
du chlorure de benzalkonium (BAK), le
laser pourra se substituer a la molécule
ou la préparation galénique responsable.

Le laser est une alternative aux traite-
ments topiques chez les patients agés
non compliants et/ou peu entourés, aux
patients vivant a I’étranger ou en dépla-
cement permanant dans des pays ou
I'offre de soins est minime, aux patients
exergant une profession “atypique”
(plateforme pétroliere, marins, etc.).

Il peut également étre réalisé avant une
chirurgie, 'efficacité pressionnelle addi-
tive permettant de préparer la conjonc-
tive chez des patients a forts risques
d’échec de la chirurgie filtrante.

Latrabéculoplastie ne devra pas étre pra-
tiquée en cas de glaucomes congénitaux
ou juvéniles, glaucomes néovasculaires
et glaucomes chroniques a angle fermé
(GCAF, GFA ou synéchies post-trauma
ou uvéitiques).

Technique

Le laser SLT est un laser Q-switched
Nd:YAG et tire son nom Selecta du fait
qu’il est sélectif de par son action sur
les cellules pigmentées du trabéculum,
contrairement au laser argon qui induit
plus de dégats au niveau des cellules
adjacentes.

Plusieurs verres peuvent étre utilisés. Le
verre de Ritch possede quatre miroirs,
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FIG. 1: Verres Latina, Volk et Ritch.

F1G. 2: Selecta SLT: laser et console.

dont deux sont inclinés a 59 % pour
I’angle inférieur, et deux a 64° pourl’angle
supérieur. L'image est magnifiée de 1,4, ce
qui oblige a la réduction de la puissance
par deux (fig. 1). Le verre de Volk, comme
le verre Latina, ne modifie nil'imageniles
parameétres de puissance. Tous les verres
a angle peuvent étre utilisés en fonction
des habitudes de chacun. Plusieurs lasers
sont disponibles sur le marché, le Selecta
distribué par Lumenis, le SoLuTis de
Quantel, '’ ARC laser Trabeculas (liste non
exhaustive) (fig. 2).

La procédure est encadrée d’anti-
inflammatoires locaux et d’hypoten-
seurs de type Iopidine 0,5 ou 1 %. A
la différence de la TRLA avec le laser
argon, les impacts doivent étre placés a
la jonction du trabéculum pigmenté et
non pigmenté. Le spot de 400 p couvre
largement la zone, contrairement
au spot de ’argon de 50 p. La puis-
sance est initialement réglée a 0,7 mJ.
L’apparition d'une bulle indique un
surdosage et oblige a diminuer la puis-
sance par palier de 0,1 mJ. S’iln’y a pas
de bulle, il faut augmenter progressi-
vement par palier de 0,1 m]J, jusqu’a

I’obtention d’une bulle puis redimi-
nuer alors de 0,1 m]J. Les trabéculums
pigmentés nécessitent une puissance
plus faible. La puissance est parfois
différente sur un méme patient dont la
pigmentation peut varier sur 360°.

Le traitement comporte 50 impacts par
180°. Dans le chapitre suivant, sera déve-
loppée lefficacité selon les protocoles
proposés.

Résultats bruts, versus argon,
intérét d’un retraitement

La plupart des études ont montré une
diminution de 20 % par rapport a la PIO
de départ atteinte a 1 an dans 60 a 80 %
des cas. La baisse moyenne est de 4 a 6
mmHg. La présence d un syndrome exfo-
liatif ou syndrome de pseudo-exfoliation
capsulaire (PEC) ne semble pas influen-
cer lerésultat pressionnel. Plus la PIO est
basse au départ, moins la baisse post-laser
sera forte. La PIO au 15¢jour est prédictive
du résultat a plus long terme ; si elle est
plus basse que la base line, elle le restera
dans 99 % des cas au 3° mois.

Damji et al., en 2006, ont comparé
87 yeux traités a I’argon selon la tech-
nique de référence (50 11, 300 m]J et ajus-
tement de la puissance en fonction de
la présence d’une bulle) et 89 patients
traités par SLT. La baisse est significa-
tive a 1an: 5,86 SLT versus 6,04 pour
l’argon [1].

Il a également comparé l'efficacité d’'un
retraitement (SLT ou argon) aprés un
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120 patients SLT, ALT

PIO > 23 mmHg
Groupe A
43 ALT 41SLT 3 mois PIO < 20 mmHg N Groupe B
N 6,02 mmHg N 6,12 mmHg
18 ALT 18 SLT
1anPlO<18 N 4,65 mmHg | “w 6,24 mmHg

Retraitement plus efficace avec SLT

FiG. 3: Etude de Russo et al. [2].

Taux de succés %
% réduction PIO

Weinand et al. [4] 1an 60 %
Eur J Oph, 2006 2ans 53 %
n=r52 4 ans 44 %
Koucheki et al.

J Glaucoma, 201 1an 16,3 %
n=136

Damiji et al. 60 %

B J Ophthalmol, 2006 1an -5,80 mmHg
n=289g

TABLEAU |: Résultats d’études, nombre de patients (n = x), suivie et courbe de survie du traitement.

premier traitement par argon sur 180°
et 360°. Il est constaté une nouvelle
baisse delaPIO de 194 29 %. L'efficacité
semble meilleure avec un retraitement
par SLT. Russo et al. retrouvent, sur
120 yeux, des résultats similaires a un
an entre les deux techniques [2].

Almeida et al. ont récemment confirmé
ses résultats a 6 mois avec un taux de
succes de 72 % pour SLT et 65 % avec
ALT (NS) [3].

La figure 3 montre le protocole utilisé et
’efficacité d’un retraitement qui reste en
faveur d’un traitement avec SLT.

Le tableau I indique les résultats de
quelques études sur la survie du traite-
ment et la baisse tensionnelle.

Une série récente sur 74 patients montre
un gain pressionnelle de 4,6 mmHg a
1an [5].

Cas particuliers
SLT et PEC

Une étude comparative de l'effet du
laser SLT chez des patients ayant un
syndrome pseudo-exfoliatif et des
GCAO pendant 49 mois a montré une
réduction de 5 mmHg dans les deux
groupes. Le taux d’échecs était iden-
tique [6]. Des mesures de Flare meter
n’ont pas mis en évidence une inflamma-
tion plus importante dans le groupe PEC.

SLT et GPN

Un traitement par SLT sur 18 patients
porteurs d’un glaucome a pression nor-
male (GPN) a permis de mettre en évi-
dence un gain pressionnel de 2,1 mmHg
apres traitement et une diminution de
I’'amplitude des fluctuations de la PIO,
celles-ci étant deux fois moins impor-
tantes, passant de4 mmHga 2 mmHg[7].

SLT ou prostaglandines en premiére
intention

Nagar et al., en 2006, ont inclus
167 patients répartis en deux groupes,
le premier traité par SLT 90, 180 et 360°
et le second par latanoprost. La PIO de
départ était de 29 mmHg. La baisse était
de 4,7 mmHg en moyenne. Les fluctua-
tions delaPIO diminuaient de 50 % avec
le laser et de 83 % avec le traitement
médical. Il n’existait pas de différence
significative entre les groupes SLT 180
et 360°. Pour une baisse de 30 % parrap-
portalaPIOinitiale, lesrésultats étaient
respectivement: 78 % des patients avec
les PGs, 11 % avec SLT 90°, 48 % avec
SLT 180° et 59 % de succes avec SLT
360° [8].

Bruen et al. ont démontré que l'utilisa-
tion de prostaglandines avant le laser
augmentait les résultats du laser SLT [5].

SLT et facteurs prédictifs

Le facteur prédictif le plus sensible sur
l’efficacité d’un laser SLT est la pression
prélaser: plus sa valeur est haute, plusle
résultat sera intéressant.

Aucun autre facteur tel que I’age, la pig-
mentation del’angle ou le statut cristalli-
nien ne semble influencer le résultat [5].

SLT et coiit

Une étude canadienne [9] a comparé le
colt d’un laser SLT réalisé une ou deux
fois et le traitement médical par une,
deux ou trois molécules sur 6 ans. Les
dépenses dues au laser étaient de 373
ou 747 dollars canadiens (135 euros
la séance), la monothérapie cottait
664 dollars, la trithérapie 2057 dollars.

Toutefois, sil’on possede les deux types
de laser, il semble plus judicieux de
choisirle SLT:

— ce dernier est tout d’abord beaucoup
plus agréable en termes de confort pour
le patient pendant le laser;
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[[= Lelaser SLT est facile a réaliser grace a un spot de taille unique.

[=> Lefficacité pressionnelle est variable mais peut atteindre une diminution

de 6 mmHg.

E—) Une surveillance réguliére est essentielle car la PIO peut remonter dans

le temps.

E% Il peut étre proposé a tous les GCAO.

[ Undeuxieme traitement est toujours réalisable.

— deuxiémement, il parait psychologi-
quement plus intéressant d’utiliser un
laser qui soit spécifique aux cellules a
traiter;

— troisiemement, il semble possible de
pouvoir effectuer un retraitement apres
remontée pressionnelle, ce qui estimpos-
sible avec le laser argon (inefficacité);
—enfin, il s’agit d’une technique moins
opérateur-dépendante car plus facile a
réaliser.

Conclusion

La trabéculoplastie reste une alternative
thérapeutique dans la prise en charge du
glaucome chronique a angle ouvert, en
cas de résistance ou d’intolérance a un
traitement local hypotonisant maximal,
avant de proposer une chirurgie filtrante,
évidemment plus agressive. Si le choix
s’offre a nous, il sera préférable de réali-
ser la procédure avec le laser SLT, plutot
qu’avec le laser argon. La trabéculoplas-
tien’est plus un traitement confidentiel,
elle fait partie des possibilités thérapeu-
tiques au méme titre que les combinai-
sons médicamenteuses ou la chirurgie. Il
devient impossible de prendre en charge
les patients glaucomateux sans 1’éven-
tuel recours a ce traitement qui ne com-
porte que trés peu d’effets secondaires.

Remerciement au Dr Bouaziz Thomas
pour son amicale collaboration.
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Al'occasion du congrés de la SFO, les laboratoires Croma ont présenté Olixia PURE
et Olixia CARE, une gamme de collyres innovants et sans conservateur pour le

traitement de la sécheresse oculaire.

Olixia PURE est issu de I'association entre I'acide hyaluronique et des extraits
d’edelweiss. Cette association protége et hydrate le film lacrymal, permettant de
soulager les patients atteints d’'une sécheresse oculaire Iégére a modérée associée
a des symptomes passagers. Olixia PURE est contenu dans un flacon disposant du
systéme OSD, conférant au produit la propriété de se conserver jusqu’a 6 mois.

Olixia CARE est issu, quant a lui, de I'association innovante entre de I'acide hya-
luronique et du zinc. Il est indiqué chez les patients souffrant d’'une sécheresse
oculaire modérée a sévére, d’irritations et de démangeaisons oculaires.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Croma.



DMLA : GARDONS UN CEIL
SUR LES SIGNES PRECURSEURS.

Larges drusen et migrations
pigmentaires
Cliché fourni par le CIL, Paris XV
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Les patients qui présentent des signes précurseurs
de DMLA (drusen ou altérations de I’épithélium
pigmentaire) doivent étre sensibilisés a I'autosurveillance
et surveillés réguliéerement, car le risque d’évolution
vers une DMLA exsudative peut étre élevé (23,
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