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LE DOSSIER

Rétine du myope

Editorial

epuis une dizaine d’années, la prise en charge des patients atteints de

myopie forte a radicalement changgé. Il y a encore peu, nous ne pouvions

que regarder nos patients myopes forts devenir malvoyants, sans toujours
d’ailleurs comprendre pourquoi. Aujourd’hui, il est rare de ne plus avoir d’explica-
tion pour une baisse de vision chez un patient myope fort.

Deux avancées majeures ont permis ce changement:

—d’une part, I'invention de 'OCT qui a permis de “redécouvrir” le pole postérieur
des yeux myopes forts et de mieux décrire et comprendre de nombreuses anomalies
directement liées a la myopie pathologique. C’est le cas du rétinoschisis maculaire,
décrit en 1999, ou de la macula bombée en 2008,

— d’autre part, I’apparition des injections intravitréennes d’anti-VEGF a permis de
modifier, comme dans la DMLA, le pronostic, au moins a moyen terme, des néovais-
seaux choroidiens face auxquels nous étions auparavant démunis.

Enfin, les trous maculaires et surtout les rétinoschisis maculaires ont bénéficié du
perfectionnement des techniques chirurgicales. L’apparition de la vitrectomie “sans
suture”, ’'amélioration des instruments, des lumiéres froides et 1'utilisation des colo-
rants vitaux permettent aujourd’hui d’opérer ces patients avec de trés bons résultats.

Iln’en reste pas moins que la maladie myopique est encore responsable de beaucoup
de cas de cécité. L'atrophie majeure de I’épithélium pigmentaire et de la choroide
sont malheureusement une évolution fréquente et gravissime de la maladie contre
laquelle aucun traitement n’existe.

— D. GAUCHER

Service d'Ophtalmologie, . . . . . . . . .
Nouvel Hopital Civil, Pouvoir aujourd’hui traiter certaines complications est un réel progres, mais ’avenir
STRASBOURG. reste a la prévention de ces complications. Or, les mécanismes physiopathologiques

de I’élongation du globe et de I’atrophie tissulaire dans la myopie pathologique
restent assez mal connus. Les progres de la génétique ouvrent probablement la
voie pour comprendre en partie la maladie. En effet, les études n’ont pas découvert
jusqu’ici un géne de la myopie mais des dizaines de genes de susceptibilité.

Comme dans la DMLA, la myopie est une maladie multifactorielle, le risque d’un
individu de devenir myope et de souffrir de myopie pathologique est en partie lié a
son patrimoine génétique, mais également a son environnement et a son comporte-
ment. Si la découverte de ces génes de susceptibilité ne permet pas directement un
traitement, elle permettra de comprendre les mécanismes de régulation métabo-
liques liés a ces génes et au développement de la maladie. Beaucoup de ces génes
sont impliqués dans des voies communes de régulation de la matrice extracellulaire
et de remodelage des tissus conjonctifs. La compréhension de ces mécanismes de
régulation est, sans doute, une des clés pour stopper ’évolution de la myopie et un

véritable challenge pour les années a venir.
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Génétique et modifications tissulaires:
les causes de 1a myopie dégénérative?

La myopie est le trouble réfractif le plus fréquent dans le monde. Sa prévalence dans certaines

populations est supérieure a 8o %. Les études épidémiologiques, expérimentales et cliniques ont montré
I'implication de facteurs environnementaux et génétiques dans le déterminisme de la myopie. D’une part,
les modéles animaux et les études observationnelles humaines ont montré I'importance de I’expérience
visuelle. D’autre part, toutes les études génétiques sont unanimes pour souligner le réle prépondérant des
facteurs génétiques.
A ce jour, analyses de liaison familiale et analyses d’association ont décrit plus de dix localisations
chromosomiques et une trentaine de génes candidats susceptibles d’intervenir dans le déterminisme
du phénotype myopie forte. La plupart de ces génes candidats sont impliqués dans le remodelage de la
matrice extracellulaire sclérale. L'association de facteurs environnementaux a cette hétérogénéité génétique
témoigne de la complexité des voies métaboliques mises en jeu.

— V. SOLER, F. MALECAZE

Service d'Ophtalmologie,
CHU, TOULOUSE.

Définitions
et épidémiologie

1. Le trouble réfractif le plus fréquent
dans le monde

1l s’agit d’un probleme majeur de Santé
publique. La prévalence est variable
selon la région et ’ethnie considérée.
Elle est d’environ 25-30 % aux Etats-
Unis et en Europe de I'Ouest, mais ces
chiffres augmentent dramatiquement
dans les pays asiatiques. La prévalence
de la myopie a Singapour et & Taiwan
atteint ainsi 80 % dans certaines popula-
tions de jeunes enfants scolarisés.

L’impact socio-économique est considé-
rable: le cotit annuel de la prise en charge
des adultes était estimé a 5,5 milliards de
dollars aux Etats-Unis en 2004.

2. La myopie forte
Elle est définie par une réfraction en dega

de -5 dioptries (D) et une longueur axiale
supérieure a 26 mm. Ses complications

cécitantes chorio-rétiniennes classent
cette forme parmi les cing premieres
causes de cécité légale. La prévalence
est d’environ 4,5 % aux Etats-Unis et en
Europe de I'Ouest, alors qu’elle attein-
drait 10 % dans certaines populations
asiatiques.

3.Un déterminisme entre génétique
et environnement

Le déterminisme de la myopie est mul-
tifactoriel. Deux théories se sont long-
temps opposées: étiologie environne-
mentale versus étiologie génétique. Un
mécanisme mixte semble actuellement
le plus probable.

La part environnementale

1. Boucle de rétroaction “information
visuelle-croissance axiale du globe”

L’existence d'une boucle de rétroaction
“information visuelle-croissance axiale
duglobe” estal’origine de lamodulation
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de lacroissance de I'eeil parla qualité de
I'image recue.

Cette auto-régulation de la croissance
axiale permet d’obtenir une meilleure
focalisation de I'image sur la rétine. La
taille finale du globe oculaire est ainsi
adaptée aux différents parametres biomé-
triques et au type de vision prépondérant.

Ainsi, chez un emmeétrope, en cas de
sollicitation préférentielle de la vision
de pres, I'image de I’objet qui est située
en arriére de la rétine en situation de
désaccommodation induit I’augmenta-
tion de lalongueur axiale du globe. Cette
adaptation de la taille du globe oculaire
a la situation optique “vision de pres”
permet la moindre mise en jeu de l’ac-
commodation. Ce phénomene est appelé
emmétropisation; il constitue une adap-
tation de I’ceil a son environnement.

2. Les modéles animaux de myopie
expérimentale

IIs ont largement contribué a la mise en
évidence du phénomeéne d’emmétropi-
sation [1]. Chez I’animal (poulet, tupaia
belnageri, lapin), en période de crois-
sance, I’addition devant un il d’une
lentille divergente induit une élongation
axiale plus importante qu’en ’absence
d’apposition de toute lentille, créant une
myopie de défocalisation. L'occlusion
compléete d'un eeil induit aussi une myo-
pie expérimentale dite de déprivation.
L’ceil concerné peut, quand on retire le
dispositif, selon la durée de I’expérimen-
tation, retrouver une réfraction normale
témoignant du caractere dynamique et
partiellement réversible du phénomene.

Lamodification de la taille de I’ceil s’ac-
compagne de modifications de la struc-
ture sclérale qui font suite a un “mes-
sage” rétinien secondaire, comme en
témoignent les modifications de sécré-
tion des neuromédiateurs des neurones
rétiniens ou encore l'induction de myo-
pie par lamodulation de la sécrétion de
ces neuromédiateurs [2].

3.Le phénomeéne d’emmeétropisation

11 a effectivement été constaté chez cer-
taines populations humaines mettant
en jeu préférentiellement leur vision
de pres. Ces populations développent
un taux de myopie bien supérieur a un
groupe génétiquement apparenté mais
utilisant surtout la vision de loin. La
comparaison de populations chinoises,
rurales versus urbaines a fort niveau
d’éducation, et ’étude duréle du travail
de pres chez des enfants australiens en
sont des exemples [3, 4].

Les études sclérales:
modifications biomécaniques
et aspects biochimiques

La sclere est un tissu dynamique.
Ses propriétés biomécaniques asso-
cient la résistance a I’étirement et, a
un bien moindre degré, a 1’élasticité.
Normalement, la croissance du globe
oculaire et le turn-over des composants
delamatrice extracellulaire sclérale n’af-
fectent pas ces propriétés, permettant
ainsi de préserver la qualité de la vision
grice au maintien de la forme du globe
au cours des mouvements oculaires, de
I’'accommodation et des fluctuations de
pression intraoculaire.

Dans le cas de la myopie forte, la sclere
s’amincit, devient plus faible et plus
extensible, en particulier au niveau du
pole postérieur [5]. Il a été montré chez
I’animal que cet accroissement de 1’ex-
tensibilité sclérale dépend de I’altération
des propriétés de la matrice extracellu-
laire de la sclére et ne dépend que peu
du seul amincissement scléral.

La sclére est un tissu composé d'un
réseau dense de fibrilles de collagéne
organisées en lamelles entrelacées, au
sein d'une structure complexe de gly-
coprotéines et de protéoglycanes. Dans
les modeles animaux de myopie, la
sclere amincie est caractérisée par une
perte générale en collagene et en protéo-

glycanes, par des fibrilles de collagéene
amincies et par un entrelacement des
lamelles de collagéne moindre que dans
une scléere normale [6].

Ces modifications sont liées a une réduc-
tion précoce, apres le début de I'induc-
tion de la myopie expérimentale, de la
production en collagene de type I (qui
représente 99 % du collagéne scléral)
ainsi qu’a une augmentation de l’acti-
vité des enzymes dégradant le collagéne
(matrix metalloproteinases, gélatinase
A)[7]. Le profil scléral en protéoglycanes
suit la méme tendance.

La part génétique
1. Les études de jumeaux

Elles ont été, il y a plus d’un siecle, les
premiéres a mettre en évidence la contri-
bution de mécanismes génétiques dans
le déterminisme de la myopie a travers
des études comparant les phénotypes
entre jumeaux monozygotes et jumeaux
dizygotes. La série la plus importante,
réalisée a partir d’'une population de
2301 paires de jumeaux (1152 paires
monozygotes versus 1149 paires
dizygotes), arapporté une estimation de
I'héritabilité de I’erreur réfractive a 77 %
et durdle de I’environnement a 7 % [8].

2. Les analyses de liaison

La plupart des connaissances sur la géné-
tique moléculaire de lamyopie humaine
nous viennent des analyses de liaison
(tableau I) réalisées chez des familles
de myopes et des analyses d’associa-
tion dans le cadre d’études cas-controle
(tableau II).

Les analyses de liaison étudient la
liaison génétique existant entre une
région chromosomique et une maladie
en comparant au sein de familles la
transmission de marqueurs génétiques
(de localisation connue) et la transmis-
sion d’'une maladie.



Les analyses de liaison ont permis
d’identifier différents loci, ou régions
chromosomiques, qui sont susceptibles
de contenir le ou les génes imputé(s)
dans le développement de la myopie.
Dans ce type d’étude, le trait génétique
(myopie ou myopie forte) est étudié
comme une variable qualitative (affecté/
non affecté) définie par la réfraction (en
général, 'équivalent sphérique) etlalon-
gueur axiale. Dans le cas des études por-
tant sur la myopie forte, les patients sont
considérés comme affectés lorsque la
longueur axiale est supérieure & 26 mm
(quand la mesure est réalisée) et lorsque
laréfraction moyenne des deux yeux est
en dega de -5 ou -6 D (selon les études
génétiques).

Cette variabilité “interétudes” dans la
définition de la myopie forte témoigne
de la difficulté a définir d’un point de
vue génétique le seuil réfractif de la
myopie forte. Ce seuil réfractif géné-
tique est pourtant crucial dans les
études pour attribuer un phénotype a
certains individus (réfractions limites,
anisomyopie importante). De méme, la
fréquence élevée de myopes faibles au
sein des familles de myopes forts seme le
trouble et amene souvent dans les études
de familles de myopes forts a classer les
myopes faibles en phénotype inconnu,
ce qui aboutit a une perte d’information.
Pour pallier cela, certaines études consi-
dérent laréfraction comme une variable
non plus qualitative mais quantitative
en étudiant 1’équivalent sphérique (D)
ou par exemple lalongueur axiale (mm).
Cela correspond au principe des ana-
lyses QTL (Quantitative Trait Locus).

3. Les analyses d’association

Elles étudient I’association statistique
entre une variation d’une base du
génome et une maladie dans le cadre
d’études de type cas-contréle. Elles
sont réalisées a partir de larges cohortes
et leur puissance est liée au fait qu’elles
étudient des variations d’une seule
base nucléotidique de ’ADN (Adénine,
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Guanine, Thymine ou Cytosine); ces
variations appelées SNP (pour Single
Nucleotide Polymorphism) sont donc
présentes en grand nombre (plus de
38 000 000 recensées en avril 2011).
Ces analyses d’association ont permis la
découverte de la plupart des génes can-
didats de la susceptibilité a la myopie et
alamyopie forte.

Résultats des études
de génétique moléculaire

Le nombre de publications traitant de
la génétique moléculaire de la myopie
augmente régulierement, témoignant
dunombre important d’acteurs métabo-
liques impliqués dans la physiopatholo-
gie de l’affection.

1. Les différents loci de susceptibilité
a la myopie forte

Le premier locus identifié, décrit en
1990 sur le chromosome Xq28, a été
retrouvé chez une famille danoise
atteinte d’une forme syndromique de
myopie forte appelée la maladie de
Bornholm (Bornholm Eye Disease) et

associant dysfonction des cénes, myopie
forte et hypoplasie optique. Ce locus fut
longtemps considéré a juste titre comme
un locus de myopie forte syndromique.
Récemment, ce locus a été répliqué par
X. Guo et al. chez une famille chinoise
atteinte de myopie forte non syndro-
mique [9].

Depuis l’identification de ce premier
locus, quatorze autres loci de suscepti-
bilité alamyopie forte non syndromique
ont été décrits (fableau I). Ces loci sont le
résultat de différentes études portant sur
des populations différentes, d'un point
de vue ethnique et/ou géographique, et
étudiant comme trait génétique la myo-
pie forte. Il est intéressant de noter que
ces loci sont situés sur 11 chromosomes
différents.

2. Les génes candidats
de la susceptibilité a 1a myopie

Ils sont nombreux. Les génes candidats
proposés a partir des résultats (loci chro-
mosomiques) des analyses de liaison
familiale n’ont pas permis a ce jour
d’identifier de variant transmis claire-
ment avec la maladie et donc de prou-

MYP1 Xq28 Guo (2010) Chinoise
MYP2 18p11.31 Young (1998) Etats-Unis (EU)
MYP3 12921-23 Young (1998) Italie/Allemagne
MYP4 7936 Naiglin (2002) France
MYPs5 17q21-q22 Paluru (2003) Angleterre/Canada
MYP1 4922-q27 Zhang (2007) Chine
MYP12 20371 Paluru (2005) Europe du Nord
MYP13 Xqg23-q27.2 Zhang (2006, 2007) Chine - ethnie Han
MYP15 10g21.1 Nallasamy (2007) Communauté huttérite (EU)
- 15q12-13 Yu (2007) Chine
MYP16 5p15.33-pi5.2 Lam (2008) Chine
MYP17 7p15 Paget (2008) France
MYP18 14G22.1-q24.2 Yang (2009) Chine

- 9934 Li (2009) Mixte

- 5p13.3-p15.3 Ma (2010) Chine

TABLEAU |: Analyses de liaison familiale et loci de susceptibilité a la myopie forte familiale.
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Fonctions protéiques Génes Loci Pop Auteurs
Adhésion ou motilité cellulaire UMODL1 21922.3 J Nishizaki (2009)
CTNND2 MYP16, 5p15 Chsg,J Li (20m)
ACTC1 15914 cJ Solouki (2010), Hayashi (2011)
Développement cérébral ou oculaire TGIF1 MYP2,18p11.31 Ch Lam (2003)
SOX20T 3926.3-q27 C Andre (2008)
PAX6 MYP7,11p13 ChH Ng (2009), Han (2009)
Diff. cellulaire BMP2K MYP9, 4912 NR Liu (2009)
Facteur de croissance HGF 7q21.1 C,A ChH Yanovitch (2009), Veerappan (2010), Han (2006)
IGF1 MYP3,12g21-23 C Metlapally (2010)
TGFB1 19q13.1 Ch Lin (2006), Zha (2009), Khor (2010)
TGFB2 1941 ChH Lin (2009)
CMET 7931 Ch Khor (2009)
Protéine de structure COL1A1 17921.33 J Inamori (2007)
COL2A1 STL1,12q13.1 EU,C Mutti (2007), Metlapally (2009)
LUM MYP3,12g21-23 Ch,ChH Wang (2006), Chen (2009), Lin (2010)
MYOC 1923-q24 Ch,C Tang (2007), Vatavuk (2009), Zayats (2009)
Remodelage de la MEC sclérale MMP1 1q22.3 Am Wojciechowski (2010)
MMP2 16413-q21 Am Wojciechowski (2010)
MMP3 1q22.3, C Hall (2009)
MMPg 20Q11.2-q13.1 C Hall (2009)
RNA non codant LOC399959 119241 J Nakanishi (2009)
Fusion mitoch. MFN1 MYP8, 3926 C Andrew (2008)
Récep. muscarinique CHRM1 nqi3 ChH Lin (2009)
Role anti-apoptotique PSARL 39271 ¢ Andrew (2008)
Role pro-apoptotique BLID 11924.1 J Nakanishi (2009)
Sign.intracellulaire RASGRF1 15G25.1 C Hysi (2010)
Gap-junctions GJD2 15914 c,J Solouki (2010), Hayashi (2011)

TABLEAU Il: Génes candidats retrouvés dans les différentes analyses d’association réalisées a partir de différentes populations.

MEC: matrice extracellulaire ; Récep. Muscarinique : récepteur muscarinique ; Diff. Cellulaire: différenciation cellulaire ; Sign. Intracellulaire: signalisation intra-
cellulaire ; Fusion mitoch.: fusion mitochondriale ; Pop: populations ; A: Australienne ; Am: Amiches ; C: Caucasienne ; Ch: Chinoise ; ChH: Chinoise Han ; ChSg:
Chinoise de Singapour ; EU: Etats-Unis ; J: Japonaise ; NR: non renseigné

ver I'imputabilité d’un géne candidat
dans la physiopathologie de la maladie.
En revanche, les analyses d’associa-
tion, capables de révéler des variations
intragéniques du génome, ont rapporté
une trentaine de génes candidats pour
lesquels une association positive a la
myopie ou a la réfraction a été mise en
évidence (tableau II).

Ces génes codent pour des protéines de
croissance, d’architecture rétinienne et
de remodelage de la matrice extracel-
lulaire sclérale: les collagenes; un pro-
teoglycan, le lumigan; des facteurs de
croissance tels le Transforming Growth
Factor, I'Hepatocyte Growth Factor, I'In-

sulin-like Growth Factor; des enzymes
de dégradation de la matrice extracel-
lulaire; des molécules d’adhésion et de
motilité cellulaire... Nous citerons les
derniers principaux résultats.

PG Hysi et al. ont rapporté une
association significative entre la myo-
pie et le gene RASGRF1 qui code pour
une protéine exprimée dans la rétine,
qui active le facteur Ras et dont 1’ex-
pression est régulée par les récepteurs
muscariniques et 1’acide rétinoique.
Or les agents anti-muscariniques sont
connus pour freiner partiellement
I’évolution de lamyopie [10]. Le méme
groupe a décrit une association signifi-

cative de la myopie avec la région chro-
mosomique 15q14 ou se trouve le géne
GJD2 codant pour la Connexine 36.
L’association porterait en fait sur des
éléments de régulation de I’expression
de ce géne [11].

Tout récemment, YJ Li et al. ont mis
en évidence une association significative
entre lamyopie forte et le ggne CTNND2
codant pour une delta-caténine [12].
Dans les modéles murins, cette protéine
jouerait, grace a un site de liaison a Pax6,
un réle crucial dans la morphogeneése
rétinienne et I’intégrité de I’architecture
rétinienne via la régulation de molécules
d’adhésion [13].




Dans une revue de la littérature, R.
Wojciechowski a proposé une premiere
ébauche du réseau d’interactions molé-
culaires a I’origine du déterminisme de
la réfraction [14].

3. Myopie forte syndromique
et myopie forte non syndromique

La myopie forte est une des caracté-
ristiques cliniques de certains syn-
dromes: maladie de Marfan, syndrome
de Stickler, maladie de Wagner, mala-
die de Weill-Marchesani, maladie de
Knobloch-Layer, homocystinurie... De
fagon intéressante, deux études ont rap-
porté de fagon indépendante une asso-
ciation statistique du phénotype myopie
a un polymorphisme du gene COL2A1,
suggérant que ce géne a l'origine de
manifestations oculaires et extraocu-
laires du syndrome de Stickler pourrait
étre a I’origine d’'une myopie non syn-
dromique [15, 16].

Pour le futur...

Les voies de recherche prometteuses
pour confirmer les génes candidats
et décrire les voies métaboliques en
jeu incluent études du transcriptome,
incontournables modeéles animaux et
nouvelles techniques de séquencgage
a haut débit du génome. A I'heure ou
nous finalisons cet article, Y. Shi et al.
publient la découverte du preier gene de
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lamyopie forte identifié par séquencage
a haut débit [17].

La conception, in fine, d'un traitement
préventif vis-a-vis de l'aggravation de
la myopie forte et de ses complications
cécitantes reste le but ultime de cette
recherche.
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Rétinoschisis du myope fort :
du diagnostic au traitement

Le rétinoschisis maculaire est une des causes de baisse d’acuité visuelle chez le myope fort.
La surveillance clinique se fait surtout sur l'acuité visuelle de prés. L'OCT nous permet maintenant de
bien diagnostiquer cette complication en montrant une distension des différentes couches de la rétine,
principalement au niveau de la couche des fibres de Henle et de 1a nucléaire externe. Un tiers des fovéoschisis
reste stable pendant plusieurs années. En cas d’évolutivité, et une fois les autres causes de baisse d’acuité
visuelle éliminées, le traitement est chirurgical. En premiére intention, une vitrectomie avec pelage de la
hyaloide postérieure et de la limitante interne, plus ou moins un tamponnement par gaz est réalisée.
Plusieurs mois sont nécessaires pour évaluer le résultat définitif. Un gain de 2 lignes d’acuité visuelle est
retrouvé dans environ 60% des yeux traités.

— V. GUALINO
Hopital Lariboisiére, PARIS.

Clinique Honoré Cave, MONTAUBAN.

Physiopathologie

L’allongement progressif du globe ocu-
laire chez le myope fort entraine une
augmentation des contraintes méca-
niques sur la rétine. Ces contraintes
sont la résultante de deux tractions
opposées: la hyaloide postérieure et
la limitante interne d’un c6té, et 1’épi-
thélium pigmentaire de 1’autre. Le réti-
noschisis se développe préférentielle-
ment au fond d’un staphylome, la ot
I’allongement de I’ceil est maximal. La
structure de la rétine, pour faire face a
ces deux tractions opposées, se dissocie
avec un clivage des différentes couches
rétiniennes. Cette “dilacération” de la
rétine entraine une diminution pro-
gressive de 1’acuité visuelle. La pré-
sence d’une membrane épimaculaire
contractile ou des résidus de hyaloide
postérieure a la surface de la rétine sont
des facteurs favorisants [4].

L’apparition d’un staphylome chez
le myope fort se fait, en général, vers
40 ans et augmente sensiblement les
contraintes mécaniques sur la rétine

donc le développement d’un schisis. Le
passage d'un staphylome de type I 4 IX
augmente encore plus ces contraintes
mécaniques sur la macula [5].

Chez les myopes présentant un staphy-
lome postérieur [6], la fréquence des
schisis maculaires atteint 10 & 20 %.

Diagnostic et indications
chirurgicales

Le rétinoschisis du myope fort peut
étre responsable d’une baisse d’acuité
visuelle progressive de pres et de loin. I1
n’y aen général pas de métamorphopsie.

Le diagnostic anatomique se fait de fagon
rapide et fiable avec 'OCT qui montre
une distension des différentes couches
de la rétine, principalement au niveau
de la couche des fibres de Henle et de la
nucléaire externe (fig. 1).

Avant l’arrivée de I’OCT, il était diffi-
cile de différencier chez un myope fort
un rétinoschisis d’un décollement de
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FIG. 1: Différentes formes de rétinoschisis a 'OCT: on visualise une distension des différentes couches de
la rétine, principalement au niveau de la couche des fibres de Henle et de la nucléaire externe.

rétine plan, d’un trou maculaire ou d’'un
cedéme maculaire.

Plusieurs problemes sont a prendre en
compte. Tous les rétinoschisis ne sont
pas symptomatiques et évolutifs. Ils
peuvent étre découverts lors d'un OCT
systématique chez un myope fort. Une
foismis en évidence et s’il y aune baisse
d’acuité visuelle, il faut s’assurer de la
part qu’ils prennent dans cette baisse. On
réalise la meilleure réfraction corrigée
possible et on évalue ’'opalescence du
cristallin. On élimine les autres causes
rétiniennes de baisse d’acuité visuelle:
principalement un trou maculaire ou un
néovaisseau choroidien (angiographie a
la fluorescéine au moindre doute).

Les plages d’atrophie de la choriocapil-
laire peuvent étre recherchées avec un
cliché en autofluorescence. Elles expli-
quent, dans certains cas, des résultats
chirurgicaux fonctionnels décevants
malgré de bons résultats anatomiques.

Une fois les autres principales causes de
baisse d’acuité visuelle chez le myope fort
éliminées, c’est surtout la baisse d’acuité
visuelle de prés qui va orienter I'indica-
tion opératoire. Il est assez surprenant de

voir que les patients gardent longtemps
P2 malgré des images OCT impression-
nantes. L'épaississement rétinien retrouvé
a I’OCT n’est pas corrélé a la baisse de
vision. Un tiers des fovéoschisis resterait
stable pendant plusieurs années [7].

On surveille les patients tous les 3 mois.
Si l’acuité visuelle de prés diminue, on
est amené a proposer une chirurgie. Si
celle-ci est d’emblée basse (P4 ou P5),
I'indication peut étre directement pro-
posée. La tendance est de ne pas trop
attendre que la vision de prés diminue
pour éviter I'installation de lésions irré-
versibles au niveau maculaire.

Le but de cette chirurgie est, si possible,
d'obtenir une amélioration fonction-
nelle ou au moins d’arréter la baisse de
I’acuité.

L’évolution spontanée en 1’absence de
chirurgie se fait progressivement vers
une perte de la vision de pres avec un
risque de trou maculaire et de décol-
lement de rétine. Elle est variable de
quelques mois a quelques années et est
difficile a prédire. Une bonne informa-
tion du patient sur les risques et béné-
fices d’une chirurgie est essentielle.

Principes et risques
de la chirurgie

La chirurgie de premiére intention reste
la vitrectomie. L'indentation postérieure
ou le renforcement scléral postérieur se
discutent en deuxiéme intention au cas
par cas.

On réalise une vitrectomie la plus com-
pléte possible. On pele lesrésidus de hya-
loide postérieure et la limitante interne &
I’aide de colorants. Le but de ce pelage est
de diminuer au maximum les tractions
sur la rétine interne. Un tamponnement
par gazest souvent effectué. Une chirurgie
sans suture peut étre réalisée, mais I’étan-
chéité des orifices doit étre parfaite pour
éviter une hypotonie postopératoire.

Les principaux risques sont:

— le décollement de rétine qui est plus
fréquent apres une vitrectomie chez le
myope fort,

—le trou maculaire postopératoire. Il est
parfois inévitable par le manque quan-
titatif de rétine pour couvrir I’ensemble
du staphylome. Le tamponnement par
gaz tente de le prévenir (fig. 2),

FIG. 2: Images OCT pré- et postopératoires d'un
rétinoschisis. Un pelage de la membrane épima-
culaire et de la limitante interne a été réalisé. En

préopératoire, il existe un décollement fovéolaire
associé au schisis. LOCT postopératoire objective
un trou maculaire.
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—l'infection (endophtalmie), le décolle-
ment choroidien et I’hématome choroi-
dien sont plus rares,

— la cataracte post-vitrectomie pose le
probléeme d’opérer I’ceil controlatéral
rapidement pour équilibrer ’anisomé-
tropie induite.

Résultats

Plusieurs mois sont nécessaires pour
évaluer le résultat définitif.

L’amélioration anatomique est rarement
complete et il peut persister un schisis
de moindre importance (fig. 3).

Les études montrent un gain de 2 lignes
d’acuité visuelle dans environ 60 % des
yeux traités. L'épaisseur rétinienne est
réduite dans la majorité des cas méme si

’H

Ablation de la membrane épimaculaire

F1G. 3: Images OCT pré- et postopératoires d'un
rétinoschisis. Un pelage de la membrane épima-
culaire a été réalisé. LOCT postopératoire retrouve
une diminution de la distension des fibres sans
avoir un profil fovéolaire normal.

Ablation de la memebrane
épimaculaire et de la limtante interne

FIG. 4: Images OCT pré- et postopératoires d'un
rétinoschisis. Un pelage de la membrane épima-
culaire et de la limitante interne a été réalisé.
L'OCT postopératoire retrouve un assez bon profil
fovéolaire.

elle nerevient pas toujours a la normale
(fig. 4).

Conclusion

Lerétinoschisis maculaire est une cause
debaisse d’acuité visuelle chezle myope
fort arechercher. Un OCT permettra faci-
lement de le mettre en évidence avec une
distension des différentes couches de la
rétine.

La baisse d’acuité visuelle de pres et
I’évolutivité sont deux facteurs essen-
tiels pour poser 'indication chirurgi-

cale qui repose, en premiere intention,
sur une vitrectomie/pelage/gaz.

Les résultats sont favorables dans deux
tiers des cas avec une amélioration ana-
tomique et fonctionnelle.
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Piéges a éviter chez les myopes forts:
les autres causes d’exsudation
de la myopie forte

La myopie forte est associée a de nombreuses causes de baisse d’acuité visuelle: I’atrophie
choriorétinienne et les néovaisseaux choroidiens sont les plus fréquentes. 'OCT permet maintenant de faire
facilement le diagnostic de I'atrophie et des néovaisseaux, et I'angiographie perd peu a peu ses indications
au profit de I'OCT.

Dans la surveillance de 1a DMLA, I’OCT est méme devenu I'instrument de référence pour guider les décisions
de retraitement. Toutefois, les néovaisseaux choroidiens du myope fort semblent différents des néovaisseaux
de la DMLA, les bons résultats des traitements anti-VEGF aprés une seule injection en sont une preuve. Les
critéres de surveillance des néovaisseaux du myope fort ne sont donc probablement pas superposables a ceux
de la DMLA exsudative.

L'angiographie a la fluorescéine et au vert d’'indocyanine garde un intérét dans le diagnostic et 1a surveillance
des néovaisseaux du myope, et elles permettent avec I'OCT de reconnaitre certains diagnostics différentiels
dont la prise en charge différe de celle des néovaisseaux.

— D. GAUCHER

Service d'Ophtalmologie du Nouvel
Hopital Civil, STRASBOURG.

Particularités des
néovaisseaux du myope fort

Les néovaisseaux choroidiens chez le
myope fort créent moins d’exsudation
que les néovaisseaux de la DMLA. Cela
a été démontré par une étude récente [1]
ot il a été montré une exsudation signi-
ficativement moindre en OCT (cedéme
rétinien et liquide sous rétinien) et en
angiographie chez les myopes forts

(fig- 1).

Lesraisons de lamoindre exsudation des
néovaisseaux chez le myope fort sont
multiples et hypothétiques: le débit san-
guin choroidien faible dans la choroide
amincie des fort myopes, la limitante
externe des patients jeunes est peut-étre
plusrésistante au passage de fluide dans
le tissu rétinien ou enfin la petite taille
des néovaisseaux permettrait a ’'EP de

réabsorber rapidement 1’exsudation.
L'épaississement fusiforme du complexe
membrane de Bruch et RPE est toujours
visualisé en OCT, mais 1’cedéme intra-
ou sous-rétinien adjacent est souvent
tres faible. Les signes OCT et angiogra-
phiques sont parfois trées discordants,
avec des signes d’exsudation présents a
I’OCT et pas en angiographie et inverse-
ment (fig. 2).

Les deux examens sont complémen-
taires et la présence d’exsudation sur
un seul des deux doit conduire a un
traitement ou un retraitement. Il est
possible que les OCT Spectral Domain
facilitent la visualisation de micro-
logettes par rapport a I’'OCT 3, mais
aucune étude n’a a ce jour comparé
les deux types d’instruments dans la
prise en charge des néovaisseaux du
myope fort.
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FIG. 1: Les néovaisseaux du myope exsudent peu. Le néovaisseau choroidien (NVC) est visible au FO grace
aune hémorragie rétinienne associée (A). On n'observe aucun signe de diffusion de fluorescéine au temps
précoce de I'angiographie (B), ni au temps tardif (C). En OCT, on visualise 'épaississement fusiforme et
hyperréflectif du complexe EP-membrane de Bruch typique des NVC (D, fleches), mais pas d’épaississe-
ment exsudatif de la rétine ni de DSR (D).

FIG. 2: Discordance entre I'angiographie a la fluorescéine et I'OCT. En angiographie a la fluorescéine, on
observe sur ce cas une diffusion franche du colorant entre le temps précoce (A) et le temps tardif (B) cor-
respondant a I'exsudation du néovaisseau. LOCT, contrairement a I'angiographie, ne montre pas de signe
d’exsudation:il n'y a pas d’accumulation liquidienne intra- ou sous-rétinienne (C).

Autres diagnostics associés a
une exsudation maculaire

Pour desraisons pratiques et d’innocuité,
I’exploration d'une baisse de vision avec
syndrome maculaire chez tout patient
débute de plus en plus souvent par la
réalisation de I'OCT. Les résultats de ce
dernier vont conditionner la réalisation
des autres examens complémentaires.

Si I’on suspecte des néovaisseaux chez
un patient myope fort souffrant de BAV
et de métamorphopsies, il faut s’attacher
a rechercher les néovaisseaux (fig. 1)
en balayant manuellement la zone
maculaire ou au besoin en réalisant un
mapping avec des lignes rapprochées
permettant de ne pas passer a c6té d'un
néovaisseau juxta-maculaire (fig. 3).

Si aucun épaississement de I’EP n’est
détecté et qu’il existe un décollement
séreux rétinien, le diagnostic de néovais-
seau doit étre remis en cause et d’autres
diagnostics doivent étre évoqués: un
décollement séreux sur le bord d’un
staphylome inférieur dans le cadre d'un
syndrome de dysversion papillaire, une
rupture de lamembrane de Bruch ouune
macula bombée.

1. Rupture de la membrane de Bruch

Les ruptures de la membrane de Bruch
sont fréquentes chez le myope fort et
sont souvent présentes en cas de néo-
vaisseaux puisqu’elles en sont un fac-
teur prédisposant [2]. Elles peuvent étre
asymptomatiques ou s’accompagner
d’un saignement sous-rétinien. Lorsque
I’hémorragie est rétrofovéolaire, la baisse
de vision est conséquente et le diagnostic
n’est pas aisé. Lhémorragie en impose
pour un néovaisseau et elle masque une
éventuelle diffusion en angiographie.
L’OCT permet souvent de vérifier I'in-
tégrité de ’EP sous ’hémorragie pour
rectifier le diagnostic (fig. 4).

Dans ces cas, I'ICG est utile: les images
infrarouges passent a travers ’hémorra-



F1G. 3: Les néovaisseaux du myope sont de petite
taille et exsudent peu. Il faut les rechercher en OCT
manuellement en déplacant la coupe sur la région
maculaire ou resserrer le pas entre les scans hori-
zontaux du mapping pour ne pas passer de part
et d’autre d'un néovaisseau. Exemple du mapping
automatique proposé par défaut (A) que 'on peut
modifier pour obtenir des lignes plus nombreuses
et rapprochées (B).

gie et’absence d’hyperfluorescence éli-
mine un néovaisseau, les ruptures de la
membrane de Bruch sont trés bien visua-
lisées car hypofluorescentes au temps
tardif de I'ICG (fig. 4). Par précaution, il
est bon de renouveler I’examen OCT a
15 jours pour s’assurer de la disparition
de ’hémorragie et de 1’absence de néo-
vaisseau (fig. 4).

2. Décollement séreux rétinien (DSR)
dans les syndromes de dysversion
papillaire

Le syndrome de dysversion papillaire
est souvent associé a une forte myopie.
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FI1G. 4: Rupture de la membrane de Bruch. Cette rupture est associée & une hémorragie sous-rétinienne
quiréalise un effet masque en angiographie a la fluorescéine au temps précoce (A) comme au temps tardif
(B). Ce masquage empéche la visualisation d'un néovaisseau éventuel, en revanche I'OCT montre que I'EP
est integre sous I'hémorragie (C, ligne blanche). LICG au temps tardif permet de visualiser la rupture de la
ligne de Bruch (D, fleche). Le contréle OCT & 15 jours montre un profil fovéolaire normal et une disparition
de I'hémorragie rétrofovéolaire (E).

La survenue de DSR sur les bords des sta-
phylomes des syndromes de dysversion
papillaire a été décrite en 1998 pour la
premiére fois par Salomon-Yves Cohen.
Ces DSR sont associés a des points de
fuite localisés parafovéolaires en angio-
graphie a la fluorescéine. Il existe sou-
vent dans ces cas des remaniements de
I’EP dans larégion de la diffusion (fig. 5).

Le mécanisme de la survenue de ces
DSR n’est pas exactement connu. Il
serait peut-étre proche de celui des
CRSC dont les caractéristiques angiogra-
phiques et OCT sont similaires. La zone
de transition entre la sclére normale et
le staphylome pourrait étre le siége de
lésions mécaniques de I’EP et de la cho-

roide favorisant ces pseudo-CRSC[3]. Le
traitement de cette affection est la PDT
ami-fluence puisque le laser est contre-
indiqué chez les myopes forts du fait du
risque d’extension de cicatrices [4]. Elle
est cependant inconstamment efficace
dans cette indication (fig. 5).

3. Macula bombée compliquée
d'un DSR

Lamaculabombée est une forme particu-
liere de staphylome du myope fort. Elle
a été décrite en 2008 [5]. Il s’agit d’une
protrusion convexe de lamacula au sein
d’un staphylome myopique postérieur.
Elle est plus connue sous son terme
anglais de dome-shaped macula. Cette



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 185_Septembre 2011_Cahier 1

FI1G. 5: Décollement séreux associé a un syndrome de dysversion papillaire. Le DSR est probablement da,
comme dans une CRSC, a des lésions de I'EP a l'origine de diffusion vers I'espace sous-rétinien. L'altération
de I'EP est visible en angiographie sous la forme d'un effet fenétre dés le temps précoce (A) et la diffusion
par des points de fuite localisés a un temps plus tardif (B). En OCT, on note un petit soulévement de la
ligne des photorécepteurs sans anomalie de 'EP (C). 6 mois aprés une PDT mi-fluence, le profil maculaire
est revenu a la normale (D).

anomalie est rare et s’accompagne d’une
baisse de vision modérée. Cette baisse de
vision pourrait étre due aux altérations
de I’EP dans la région maculaire qui
accompagnent quasi systématiquement
lamaladie, ot1ala présence d'un DSR. Ce
DSR complique la macula bombée dans
2 266 % des cas selon les deux études
publiées sur le sujet [5, 6].

Lesanomalies pigmentaires, le DSR et le
bombement vers I’avant de la choroide
peuvent faire penser a des néovaisseaux
choroidiens myopiques. LOCT permet
encore, en “screenant” soigneusement
la zone du DSR, de rechercher un épais-
sissement localisé et hyperréflectif de
I’EP et de la membrane de Bruch. Sans
ce signe et en présence de la voussure
antérieure caractéristique de la sclere, de
la choroide, de I’EP et de la neurorétine,
le diagnostic de macula bombée doit
étre évoqué. Il est a noter qu’il n’y a pas
d’exsudation intrarétinienne, méme en
présence d'un DSR, et que ’aspect de la
choroide en OCT est normal.

L’angiographie montre un effet fenétre
au niveau des altérations de I’EP avec
des possibles points de fuite locali-
sés au sein de l’atrophie comme dans
une CRSC. L'ICG est normale (fig. 6).
Aucun des traitements courants (PDT-
corticoides-antiVEGF) n’a d’action sur
le DSR de la macula bombée. Le DSR
serait da a ’épaississement relatif et

FIG. 6: Macula bombée chez le myope fort. Les altérations de I'EP sont visibles en angiographie par un effet fenétre dans la région maculaire comme dans le
syndrome de dysversion papillaire (A). LICG est normale et élimine un néovaisseau choroidien (B). LOCT est typique, associant cette voussure antérieure de la
sclere, de la choroide, de I'EP et de la neurorétine a un DSR sans que I'EP soit anormalement épaissi (C).



localisé de la sclere rétrofovéolaire noté
dans la macula bombée. Cet épaississe-
ment pourrait empécher 1’évacuation
liquidienne a travers la choroide et la
sclere comme cela est décrit dans les
syndromes d’effusion uvéale [6].

[ Conclusion

Les néovaisseaux du myope fort ont
des caractéristiques différentes de ceux
de la DMLA. Comme dans la DMLA,
I’OCT permet de les visualiser et d’en
faire le diagnostic. En revanche, ’'OCT
n’est souvent pas suffisant pour guider
le retraitement de ces néovaisseaux, ni
pourréaliser les diagnostics différentiels.

L’OCT doit étre couplé a I’angiographie
a la fluorescéine et/ou au vert d’indo-
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cyanine pour faire le diagnostic d'une
rupture hémorragique de la membrane
de Bruch, d’un DSR dans le cadre d'un
syndrome de dysversion papillaire ou
d’une macula bombée. Ces diagnostics
différentiels sont importants a connaitre
et areconnaftre chez nos patients, car le
traitement anti-VEGF de mise pour les
néovaisseaux reste inefficace dans ces
autres situations.
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Les neovaisseaux choroidiens
du myope fort :
comment les traiter en 2011?

Lesnéovaisseauxdelamyopieforte sontla premiére cause debaisse visuelle potentiellement irréversible
chezle myope fort. Ces derniéres années, les anti-VEGF, malgré le fait qu’ils ne disposent pas d'une AMM dans cette
indication particuliére, ont démontré leur efficacité et leur bonne tolérance dans cette indication.

Le traitement par photothérapie dynamique, qui est le seul a disposer de '’AMM actuellement, semble
étre associé a de moins bons résultats en termes d’acuité visuelle que le traitement par anti-VEGF. Nous
présentons iciles résultats des principales études ou des premiéres études a ce sujet, en cherchant a répondre
a certaines questions légitimes dans ce contexte.

— N. LEVEZIEL, E. SOUIED

CHI, CHU Henri Mondor,
CRETEIL.

a prévalence de la myopie forte

ou myopie pathologique varie

de 1 % en Europe a 15 % dans
certains pays d’Asie. Lanéovascularisa-
tion choroidienne myopique constitue
la principale cause de perte de la vision
centrale dans la myopie forte, touchant
10 % des myopes forts, avec bilatéralisa-
tion dans 30 % des casa 10 ans [1].

L’apparition de ces néovaisseaux se tra-
duit le plus souvent par des métamor-
phopsies et par une baisse visuelle tou-
chant en premier la vision de prés. Une
hémorragie rétinienne peut étre visible
au fond d’eeil, parfois associée a la1ésion
néovasculaire elle-méme, d’aspect jau-
nétre, entourée d’un halo de pigment.
Un décollement séreux rétinien n’est pas
toujours facile a mettre en évidence dans
ce contexte de choroidose myopique
avec l’aspect dépigmenté du fond d’ceil
et la présence d'un staphylome souvent
associé. L'angiographie a la fluorescéine,
I’angiographie au vert d’indocyanine
utile en cas d’hémorragie rétinienne et
I’OCT permettent souvent de différen-
cier une rupture récente de lamembrane
de Bruch des néovaisseaux myopiques.

L’évolution spontanée de ces néovais-
seaux est caractérisée par un mauvais
pronostic visuel, fibrose progressive et
constitution d'une tache de Fuchs, avec
une acuité visuelle moyenne inférieure
a20/200 a 10 ans [2]. Les traitements de
ces néovaisseaux incluent la thérapie
photodynamique a la visudyne (PDT)
[3], exérese chirurgicale [4], la translo-
cation maculaire [5] et le laser. Les traite-
ments chirurgicaux sont potentiellement
associés a des complications séveres, et
la supériorité de la PDT par rapport au
placebo n’est pas démontrée a 2 ans [6].
Dans ce contexte, de nombreuses séries,
le plus souvent monocentriques, parfois
comparatives, semblent souligner I'inté-
rét des anti-VEGF dans cette indication.

Les acteurs

Le bevacizumab (Avastin) est un anti-
corps monoclonal humanisé se fixant a
toutes les isoformes du VEGF A.

Comme le bevacizumab, le ranibizumab
dérive du méme anticorps d'origine
murine. Il s’agit d’un fragment d'im-
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munoglobuline G1 Kappa monoclonal
humanisé se fixant et inhibant toutes les
isoformes du VEGF A.

Les anti-VEGF
sont-ils efficaces sur les
néovaisseaux myopiques?

1. Bevacizumab

Les premiéres études publiées sur la
néovascularisation myopique portent
sur de petites séries de patients (de 8 a
63 patients) ayant des acuités visuelles
comparables a I'inclusion (20/80), avec
unrecul allantde 4 4 15 mois au terme de
I’étude [7-10]. Néanmoins, les résultats
de ces études semblent converger vers
une efficacité du bevacizumab, avec un
gain de 3 lignes ETDRS ou plus dans
100 % des cas dans I’étude de Wu et al.
etaungain de 3 lignes ou plus dans 39 %
des cas et une stabilisation de I’AV dans
61 % des cas dans I’étude de Dithmar et
al. Depuis ces premieres études, plus de
20 autres publications semblent égale-
ment confirmer l'efficacité des injections
intravitréennes de bevacizumab dans
cette indication [11].

2.Ranibizumab

Les premieéres séries incluant 14 a
32 patients, avec unrecul de 8 a 17 mois,
portant sur les injections intravitréennes
de ranibizumab dans la myopie forte
montrent également un bon profil de
réponse en termes d’acuité visuelle [12-
14]. En effet, une amélioration de 3 lignes
ou plus de I’AV estrapportée dans 64 %
des cas dans la série de Konstantidinis
et al. (n = 14 patients suivis 8 mois),
sans aucune baisse visuelle significa-
tive, & une amélioration de 3 lignes ou
plus dans pres de 47 % des cas avec une
stabilisation dans environ 50 % des cas
dans la série de Lalloum et al. (n =32
patients suivis 17 mois).

Les autres études publiées par la suite
vont également dans le sens d'un béné-

fice visuel pour les patients traités par
injection intravitréennes de ranibizu-
mab dans cette indication [15].

Les anti-VEGF
sont-ils supérieurs a la PDT?

Plusieurs publications portant sur des
études comparatives viennent alimenter
laréponse a cette question.

Dans une étude rétrospective mul-
ticentrique comparative avec un suivi
de 24 mois, 31 patientes japonaises avec
néovaisseaux myopiques rétrofovéolaires
ou juxtafovéolaires ont été traitées soit par
injection intravitréennes de bevacizumab
ala dose de 1 mg (n =11), soit par PDT
selon le protocole habituel (n = 20) [16].
De nouvelles injections intravitréennes
n’étaient réalisées qu’en cas de récidive.

Alors que les acuités visuelles initiales
étaient comparables (p = 0,32), une amé-
lioration visuelle significative était rap-
portée des le 6° mois pour les patients
traités par injections intravitréennes de
bevacizumab, comparativement aux
patients traités par PDT (AV de 0,50 log-
MAR versus 0,79 logMAR respective-
ment; p =0,02). A 24 mois, la différence
était encore plusimportante, avec un gain
d’AV plus important pour les patients
traités par injections intravitréennes de
bevacizumab (AV de 0,56 logMAR versus
0,92 logMAR respectivement; p < 0,01).
Il est par ailleurs intéressant de consta-
ter que les patients qui ont été traités par
PDT dans cette étude ont eu une baisse
visuelle moyenne de 0,74 logMAR al’in-
clusion a 0,92 logMAR a 24 mois.

Une autre étude prospective unicen-
trique a comparé le traitement par anti-
VEGF (bevacizumab ou ranibizumab; n
=63 yeux) a la PDT (n =51 yeux) et au
traitement combinant PDT et anti-VEGF
(n =28 yeux) [17]. Avec un recul de 12
mois, 39,7 % des yeux traits par anti-
VEGF ont eu une amélioration visuelle de
3 lignes ou plus (p = 0,02), contre 21,4 %

des yeux traités par PDT (p =0,07), et
seulement 17,7 % des yeux traités par
PDT et anti-VEGF. En outre, une perte de
3 lignes ETDRS ou plus a été rapportée
pour 1,6 % des yeux traités par anti-VEGF
(p=0.001), contre 7,2 % des yeux traités
par PDT (p =0,02), et 27,4 % des yeux
traités par PDT et anti-VEGF. Cette étude
semble également montrer la supério-
rité des anti-VEGF par rapport a la PDT.
Les mauvais résultats en termes d’acuité
visuelle du groupe traitement combiné
ne semblent pas tres clairs. Peut-étre
s’agit-il d’une accentuation des phéno-
meénes ischémiques consécutifs a la PDT
et accentués par un blocage du VEGF ?

Une troisieme étude prospective ran-
domisée, menée chez des patients ayant
desnéovaisseaux myopiques juxtafovéo-
laires a comparé le traitement par injec-
tions intravitréennes de bevacizumab (n
=19 yeux) a la PDT (n =18 yeux) et au
traitement par photocoagulation laser (n
=17 yeux). Avec un recul de 24 mois, les
auteurs montrent que ’AV moyenne des
yeux inclus dans le groupe bevacizumab
s’améliore par rapport a I’AV initiale (de
0,6 logMAR a 0,42 logMAR; p =0,006),
tandis que I’AV moyenne du groupe
PDT se détériore de facon significative
des le 9° mois et jusqu’au 24° mois (de
0,6 logMAR 40,67 logMAR a 9mois, et a
0,72 logMAR a 24 mois; p < 0,05). Dans
le groupe des yeux traités par photocoa-
gulation laser, la différence entre AV ini-
tiale et finale n’apparait pas comme étant
significative [18].

Ces premieres études portant sur des
séries de patients relativement petites
semblent souligner le fait que les anti-
VEGF paraissent plus efficaces que la
PDT dans I'indication du traitement des
néovaisseaux myopiques.

Les anti-VEGF
sont-ils équivalents?

Au cours d’une étude prospective ran-
domisée, 16 yeux avec néovaisseaux
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myopiques ont été traités par injections
intravitréennes de ranibizumab et 16
yeux avec néovaisseaux myopiques ont
été traités par injections intravitréennes
debevacizumab [19]. Les données démo-
graphiques, le degré de myopie et 'AV
initiale étant comparables, il n’apparait
pas de différence significative entre les
deux traitements. Un gain de 3 lignes
ou plus est constaté dans 56,2 % des
cas dans le bras ranibizumab, et dans
62,5 % des cas dans le bras bevacizumab
(p=0,68).

D’autres études prospectives, rando-
misées, double insu et multicentriques
seront sans doute nécessaires pour
savoir si un des deux anti-VEGF est plus
efficace que I’autre dans cette indication.

Conclusion

Les néovaisseaux myopiques ont vu leur
pronostic s’améliorer nettement avec
I’ére des anti-VEGF, puisque la plupart
des études mettent en évidence une amé-
lioration visuelle significative, se main-
tenant dans le temps, ce qui n’est pas le
cas de laPDT (fig. 1 et 2).

D’autres études seront cependant sans
doute utiles pour redéfinir plus précisé-
ment la place de chacune des molécules
disponibles, le volume d’anti-VEGF a
utiliser et la fréquence des injections.

En 2011, il semble licite de traiter les
néovaisseaux choroidiens du myope
fort par des injections intravitréennes
d’anti-VEGF, en prenant soin de recher-
cher des contre-indications (grossesse
en cours, accident cardiovasculaire
récent). Contrairement a ce qui est en
général réalisé dans le cas de la DMLA
exsudative, il n’est généralement pas
utile de procéder a une période d’in-
duction avec trois injections intravi-
tréennes systématiques mensuelles
en début de traitement. Les nouvelles
injections sont le plus souvent réali-
sées en cas de récidives ou de persis-

tance de la lésion néovasculaire. Dans
I’état actuel des connaissances, le trai-
tement par PDT, s’il reste le traitement

de référence, n’apparait plus comme
étant le traitement de choix dans cette
indication.

F1G. 1: Patient myope fort de 55 ans présentant une baisse visuelle récente avec métamorphopsies de
T'ceil gauche. AV ceil gauche 20/40 P4. A: angiographie a la fluorescéine temps précoce. Hyperfluorescence
arrondie juxtafovéolaire. Présence d'un conus myopique. B et C: temps moyen et tardif de I'angiographie
a la fluorescéine. Imprégnation de la 1ésion puis diffusion progressive. Présence d'un réseau de lignes
hypofluorescentes, en rapport avec des ruptures de la membrane de Bruch. E et F: angiographie au vert
d’indocyanine. Pas de lacis visible au temps précoce (E). Nombreuses ruptures de la membrane de Bruch
bien visibles au temps tardif, apparaissant hypofluorescentes (F).

F1G. 2: Examen du méme patient avec un an de recul apreés 2 injections intravitréennes d’anti-VEGF. AV
20/20 P2. A: angiographie a la fluorescéine temps précoce. Lésion hyperfluorescente rectiligne, juxtafo-
véale et bien limitée, en rapport avec une rupture de la membrane de Bruch. Présence de remaniements
pigmentaires au péle postérieur. B: temps tardifs de I'angiographie a la fluorescéine. Pas de phénomeénes
de diffusion. La lésion néovasculaire visible au premier examen, sans doute issue de la rupture de la mem-
brane de Bruch, n’est donc plus apparente.
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LE DOSSIER

Rétine du myope
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Gestion de I’astigmatisme
dans la chirurgie de cataracte

La prise en charge chirurgicale d’un astigmatisme, au moment de la chirurgie de la cataracte, est
essentielle pour diminuerla dépendance au port d'une correction optique en vision deloin en cas d’'implantation

monofocale et afin d'optimiser les résultats d'une implantation multifocale.

Nous décrivons les techniques a notre disposition qu’il s’agisse de techniques relaxantes cornéennes ou des
implants toriques en précisantleurs principales indications dansle cadre des astigmatismes réguliers et irréguliers.

— P.LEVY
Cabinet d’Ophtalmologie,
MONTPELLIER.

approche réfractive de la

chirurgie de la cataracte

s’impose aujourd’hui comme
un concept incontournable du fait de
plusieurs facteurs:
— les patients de mieux en mieux infor-
més sont demandeurs de solutions leur
permettant de diminuer leur dépen-
dance aux corrections optiques post-
opératoires,
— la technologie des implants a fait
des progres spectaculaires permet-
tant d’entrer de plain-pied dans ce
tournant réfractif de la chirurgie de la
cataracte,
— la plupart des techniques chirurgi-
cales de correction de I’astigmatisme
au moment de la chirurgie du cristal-
lin (en dehors de I’incision élargie sur
le méridien cambré) ont bénéficié du
développement des techniques de
phaco-émulsification en micro-inci-
sion.

Les données épidémiologiques con-
cernant I’astigmatisme au moment de
la chirurgie de la cataracte ont mon-
tré que 65 % des patients présentent
un astigmatisme cornéen compris
entre 0.25 et 1.25 D et que 35 % des
patients ont un astigmatisme =1 D et
22% =1.5D.

Les différentes techniques
chirurgicales pour corriger
Pastigmatisme

Plusieurs moyens sont a notre disposi-
tion pour corriger un astigmatisme pré-
opératoire.

1. Incisions cornéennes
sur le méridien cambré

Cette technique est limitée aux astigma-
tismes =< 1D (fig. 1). L'incision cornéenne
de 3 mm sur le méridien cambré associée
aune incision opposée sur le méme axe
permet de minimiser I’astigmatisme tout
en symétrisant I’effet obtenu.

La taille de I'incision, son siége et sa
construction en 1 ou 2 plans sont des
facteurs qui détermineront I'importance
de I’effet obtenu:

—plus I'incision sera grande, plus I’effet
sera important,

— une incision sur le méridien vertical
aura plus d’effet qu'une incision corné-
enne temporale,

—une incision en 2 plans (préincision
verticale aux 2/3 de I’épaisseur cornée-
nne suivie d’une incision horizontale)
aura plus d’effet qu'une incision directe,
— I’4ge du patient influence aussi le
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Préopératoire 0.58 D

Postopératoire 0.00 D

F1G. 1: Diminution de 'astigmatisme cornéen préopératoire par une incision cornéenne adaptée sur le

méridien cambré.

degré de correction obtenu. Plus le
patient sera agé et plus I’effet induit
sera important.

2. Les incisions limbiques relaxantes

La chirurgie cornéenne relaxante a fait
aussi des progres importants. Nous utili-
sons cette technique pour les astigma-
tismes = 0,75 D (fig. 2) Les progres sont
liés:

— au siége des incisions: auparavant,
elles étaient intracornéennes sur une
zone optique de 7 mm, voire parfois de
5 mm. Elles étaient alors moins précises
et plus dangereuses, et de plus génératri-
ces d’astigmatisme irrégulier.

— au développement de la phaco par
micro-incision,

— au développement de couteaux pré-
calibrés a usage unique bien plus abor-
dables que les couteaux diamants,

— au développement d’abaques
(Nichamin, Gills) qui permettent
I’ajustement de lalongueur des incisions
en fonction de I’4ge et de la situation de
l’astigmatisme (fig. 3).

3. Les implants toriques

Ils ont été développés par la société
STAAR en 1998, sur la base de
I’'implant navette silicone. Les résul-
tats ont été mitigés du fait de la rota-

Préopéraloire 2.52 D

Postopératoire 0.22 D

F1G. 2: Diminution d'un astigmatisme conforme par incisions limbiques relaxantes.
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tion postopératoire importante de
I’'implant liée a sa forme et plus encore
a sa taille. Rappelons que 10° de rota-
tion diminuent 1’effet de 1/3 et que
30° de rotation annulent tout effet de
I’'implant torique.

Le renouveau de ces implants toriques
date du début de I’année 2006 grace a
I’adoption de matériaux et de géométries
permettant une meilleure stabilité post-
opératoire.

Depuis maintenant pres de 2 ans, des
implants multifocaux toriques sont aussi
disponibles et permettent de proposer une
implantation multifocale en sécurité en
cas d’astigmatisme cornéen associé (fig. 4).

FIG.4: Alignement des repéres matérialisant le
tore positif de I'implant sur le méridien cambré.



Les indications

1. En cas d’astigmatisme régulier
symétrique

1l s’agit du cas le plus fréquent. L'incision
élargie sur le méridien cambré est limi-
tée aux astigmatismes inférieurs a
0,75 D (fig. 1). Cette technique permet
d’optimiser le résultat postopératoire
surtout en cas d’implant multifocal
dans la mesure ou la prise en charge
de l’astigmatisme est essentielle et que
les implants ne corrigent qu’a partir de
0,75 D d’astigmatisme cornéen.

Les incisions limbiques relaxantes
présentent une plus grande variabilité
et une moindre reproductibilité des
résultats obtenus en comparaison aux
implants toriques. Par ailleurs, elles
sont génératrices d’aberrations optiques
cornéennes d’ordre élevé qui peuvent
pénaliser la qualité du résultat obtenu.
Nous les limitons dans tous les cas aux
astigmatismes < 1,50 D et nous leur pré-
férons les implants toriques chaque fois
que cela est possible.

Les implants toriques permettent de cor-
rigerjusqu’a 12 dioptries d’astigmatisme.
Ils représentent pour nous la solution
idéale de correction de ’astigmatisme
régulier et symétrique au cours de la
chirurgie du cristallin.

Les incisions limbiques relaxantes leur
seront préférées uniquement en cas de
probleme chirurgical peropératoire,
notamment en cas de refend d’un rhexis
situé a proximité du méridien cambré
avec un risque non négligeable de rota-
tion ou de tilt de 'implant qui risquerait
de compromettre le résultat.

2. En cas d’astigmatisme régulier
asymétrique

Les astigmatismes réguliers asymétriques
faibles prédominants sur 2 méridien sont
de bonnes indications pour les tech-
niques cornéennes relaxantes (fig. 5).
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F1G.5: Astigmatisme régulier asymétrique pou-
vant étre traité par phaco-émulsification cor-
néenne temporale avec incision cornéenne élargie
temporale sur le méridien de 179° ou par phaco-
émulsification cornéenne supérieure avec une ILR
de 30° de long en temporal sur méridien de 179°.

FIG. 6: Astigmatisme régulier asymétrique > 2.5 D
pouvant bénéficier d'un implant torique associé
a une incision relaxante sur I'hémiméridien > sur
T'axe de 96°.

En cas d’astigmatisme
asymétrique de plus
grande amplitude, il
est possible d’associer
un implant torique a
une ILR (fig. 6).

3.En cas
d’astigmatisme
irrégulier

Le probléme est beau-
coup plus complexe et
meérite d’étre discuté

JEESSR28533

au cas par cas.

FI1G. 7: Kératocone central avec distribution symétrique de l'astigmatisme

De nombreuses com-
munications récentes
font état de bons résultats obtenus dans
les astigmatismes irréguliers non évolu-
tifs traités par implants toriques phaques
ou aphaques dans le cadre de kératocone
ou de dégénérescence marginale pellu-
cide ou apres greffe de cornée.

En regle générale, il faut essayer
d’apprécier en préopératoire le degré
d’irrégularité et 'importance des HOAs
cornéennes (comparaison de I’AV lunettes
etlentilles dures, aberrométrie cornéenne,
topographie). Seules les cornées dont
I'irrégularité n’est pas majeure peuvent
étre éventuellement traitées par implants
toriques (fig. 7, 8 et 9).

pouvant bénéficier d'un implant torique.

F1G. 8 : Kératocone avec distribution “relativement
symétrique” de l'astigmatisme pouvant bénéficier
éventuellement d'un implant torique.
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E—) 35 % des patients au moment de la chirurgie de la cataracte ont un
astigmatisme cornéen >1D.

|:—) Quelle que soit la technique choisie pour la correction chirurgicale de
I'astigmatisme, I'évaluation clinique et topographique pré- et peropératoire
est essentielle pour obtenir un bon résultat.

E—) Les implants toriques présentent par rapport aux techniques relaxantes

cornéennes les avantages d’'une plus grande reproductibilité,d’une plus
grande stabilité dans les résultats obtenus et d’'une meilleure qualité de vision.

[ rastigmatisme irrégulier mérite une évaluation au cas par cas et peut dans
certains cas bénéficier d’'une prise en charge chirurgicale adaptée.

F1G. 9: Kératocone avec distribution trés asymé-
trique de l'astigmatisme et grande irrégularité
cornéenne ne représentant pas une bonne indica-
tion d’'implant torique.

F1G.11: SG 3000 de SMIL

monofocal de premieére intention et
secondairement la réalisation d’une
implantation torique en piggvback
pour corriger I’amétropie résiduelle
sphérocylindrique.

F1G. 10: Callisto Eye de Zeiss.

Conclusion
Une option chirurgicale intéressante
dans ces astigmatismes irréguliers qui
posent le double probleme de la préci-
sion biométrique et de la correction de
I’astigmatisme est la réalisation d’une
chirurgie classique avec implant

Nous disposons aujourd’hui de dif-
férentes techniques pour corriger
nos patients astigmates dans le cadre
d’une implantation monofocale ou
multifocale.

Dans un avenir tres proche, ces tech-
niques bénéficieront des nouvelles
stratégies de repérage peropératoire du
méridien cambré sans marquage des
méridiens de référence (Calisto de Zeiss
fig. 10, SG 3000 de SMI fig. 11) permet-
tant de faciliter la procédure et encore
plus de lui donner une précision absolue.

L’apport probable de ’aberrométrie
peropératoire (ORange Wavetec
Vision) permettra probablement aussi
d’optimiser les résultats dans le cadre
d’une implantation torique, notamment
en cas d’astigmatisme irrégulier.
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L'allergie oculaire est une pathologie fréquente qui nécessite notre attention lors d'un équipement en
lentilles de contact. Elle peut nécessiter une prise en charge spécifique du patient, voire conduire a une contre-
indication absolue au port de lentilles.
Les deux situations auxquelles doit faire face le praticien sont représentées par les pathologies allergiques
préexistantes a ’adaptation et celles qui surviennent a la suite deI'équipement en lentilles.

La stratégie diagnostique et thérapeutique repose sur I'interrogatoire et 'examen clinique. De plus, le respect de
certaines précautions et 'éducation des patients permet d’envisager une adaptation sécuritaire et confortable.

— A. MUSELIER,
C. CREUZOT-GARCHER

Service d'Ophtalmologie,
CHU, DIJON.

a fréquence des patients aller-

giques ne cessent d’augmen-

ter depuis quelques années,
devenant méme un probléme de Santé
publique. Les raisons de cette évolution
sont multiples, mais les facteurs issus de
notre environnement sont largement mis
en cause. La prévalence de I’atopie est
d’environ 20 % dans la population géné-
rale. Environ 40 % de la population géné-
rale souffre de rhinite allergique et, parmi
ce pourcentage, 80 a 90 % des sujets
seraient atteints d’'une forme d’allergie
oculaire [1]. Ainsi, un nombre non négli-
geable de porteurs de lentilles de contact
ou de patients souhaitant porter des len-
tilles est atteint par une allergie limitée
ou non a la sphére oculaire. Cependant,
il est important de garder a I’esprit que
certaines pathologies oculaires d’origine
allergique représentent une contre-indi-
cation absolue au port de lentilles de
contact et que, dans d’autres cas parfois,
le port est autorisé sous réserve d’'un
suivi régulier et de précautions.

L’allergie préexistante a une adaptation
peut revétir plusieurs formes cliniques:
conjonctivite allergique non spécifique,
conjonctivite saisonniere, conjonctivite
peranuelle, conjonctivite atopique, etc.
De plus, chez un porteur de lentilles de
contact, I’allergie peut étre induite parle

port de lentilles lui-méme plut6t par un
mécanisme d’hypersensibilité que par
une forme d’allergie vraie et isolée qui
est généralement rare [2].

Une plainte d’inconfort avec leurs len-
tilles de contact est présente chez 75 %
des patients souffrant d’allergies [2]. De
plus, Kari et al. ont rapporté que les por-
teurs de lentilles de contact présentant
une conjonctivite saisonniere avaient
cing fois plus de risque de développer
des signes fonctionnels et cliniques
d’intolérance aux lentilles [3].

Ainsi, chez un patient présentant un
terrain allergique, lui permettre un port
de lentilles dans de bonnes conditions
de confort se révele étre un véritable
challenge pour le praticien. La stratégie
diagnostique et thérapeutique repose sur
la distinction entre, d’une part, la symp-
tomatologie qui est en relation avec la
pathologie causale et, d’autre part, celle
quirevientau port de lentilles de contact.

Paradoxalement, sile port de lentilles de
contact peut étre a I’origine de réactions
allergiques, il peut aussi représenter
une modalité thérapeutique intéres-
sante dans certaines formes d’allergies
séveres comme la kératoconjonctivite
vernale [4].
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Nous allons présenter ci-dessous des
observations cliniques afin d’illustrer
les principaux cas rencontrés en con-
tactologie et allergie.

Les réactions allergiques
induites par le port
de lentilles

La lentille de contact interagit avec la
surface oculaire par différentes voies et
peut étrea l’origine d'une réponse immu-
nologique par divers mécanismes. En
effet, un phénomene d’hypersensibilité
est créé grace a une stimulation accrue
de lymphocytes T recrutés par des nou-
veaux antigénes présents au niveau de
la surface oculaire.

1. Le CLARE syndrome (Contact Lens
Acute Red Eye) ou ceil rouge aigu sous
lentilles de contact

Observation

Madame C., 28 ans, est infirmiére de
nuit. Elle est porteuse de lentilles sou-
ples en silico-hydrogel depuis 10 ans
avec une bonne tolérance. Pour des com-
modités pratiques, elle porte ses lentilles
en continu et les remplace seulement
lorsqu’elle ressent un inconfort. Un
matin, elle est réveillée par une dou-
leur. Elle présente un ceil rouge et lar-
moyant associé a une légere photopho-
bie. L'examen biomicroscopique (fig. 1)
révele la présence de multiples petits

FI1G. 1: CLARE syndrome. Courtoisie du Dr L. Bloise
etduDrK. Vis.

infiltrats au niveau du stroma antérieur,
périphériques, fluo-négatifs associés a
une hyperhémie limbique. La chambre
antérieure est calme.

Diagnostic
CLARE Syndrome
Physiopathologie

Il s’agit d'une réaction immunologique
de la cornée et de la conjonctive con-
sécutive au port continu des lentilles
de contact. Cette réaction est liée a une
hypersensibilité aux toxines libérées par
les bactéries de type gram négatif présen-
tes dans les débris cellulaires accumulés
sous la lentille lors de la fermeture pal-
pébrale [5].

Prise en charge

La suspension du port de lentilles asso-
cié a un traitement antibio-corticoide
et mouillant pendant 10 jours permet
de résoudre la symptomatologie et les
signes cliniques. Le port continu sera
dorénavant contre-indiqué et un port
journalier strict avec des lentilles a
renouvellement fréquent sera envisagé.

2. Les produits d’entretien
Observation

Madame P. est porteuse de lentilles

souples. Elle utilise une solution mul-

tifonction comme mode d’entretien.
Elle présente une sensation d’inconfort

F1G. 2: KPS.

des les premieres heures de port qui
s’améliore au fil de lajournée. L'examen
ophtalmologique retrouve la présence
d’une hyperhémie conjonctivale diffuse
associée a un chémosis et une kératite
ponctuée superficielle discreéte (fig. 2).

Diagnostic

Hypersensibilité aux produits d’entre-
tien.

Physiopathologie

Les solutions multifonctions contien-
nent des agents désinfectants et des
agents hydratants qui peuvent contenir
des conservateurs et induire des réac-
tions allergiques. Les lentilles souples
absorbent les solutions (selon leur
hydrophilie, leur épaisseur, etc.) et
agissent comme uneréserve involontaire
de conservateurs qui sont alors libérés
auniveau de la surface oculaire dans les
premiéres heures de port [6, 7].

Prise en charge

Un systéme oxydant sera privilégié car
dépourvu de conservateur, ou un équi-
pement en lentilles jetables journaliéres
représentera une alternative intéressante
car I’absence de produit d’entretien
potentiellement allergisant est un atout
supplémentaire [7].

3.La conjonctivite gigantopapillaire
Observation

Monsieur G., atopique, est porteur de
lentilles de contact depuis 5 ans. Depuis
quelques mois, il présente des sécrétions
mugqueuses au réveil qui deviennent de
plus en plus importantes avec le temps.
De plus, il se plaint d'une vision floue
intermittente et d’un inconfort avec ses
lentilles I’obligeant a les changer plus
régulierement sans que cela ne procure
une grande d’amélioration. Il est mainte-
nant obligé de les retirer de plus en plus
tot dans la journée. Lors de son controle



F1G. 3: Conjonctivite gigantopapillaire.

chezl’'ophtalmologiste, celui-ci constate
des dépdts au niveau des lentilles de
contact et note a I’éversion de la paup-
iere supérieure des papilles géantes de
taille supérieure a 1 mm (fig. 3).

Diagnostic
Conjonctivite gigantopapillaire (CGP).
Physiopathologie

CGP signifie donc présence de papilles
géantes liées a une accumulation de lym-
phocytesle plus souvent au niveau de la
face tarsale de la paupiere. C’est la com-
binaison de plusieurs facteurs qui est
responsable de la genése d'une CGP: un
terrain atopique, le traumatisme méca-
nique causé par lalentille surla conjonc-
tive et un mécanisme d’hypersensibilité
dirigé contre les antigénes contenus dans
les dépots qui sont collés a la surface
des lentilles. Elle peut se présenter sous
forme de 4 stades de sévérité clinique
[5, 8]. Anoter qu'une CGP peut aussi étre
induite par une prothése oculaire ou une
bulle de filtration exubérante.

Prise en charge

Le traitement d’une CGP repose en pre-
mier lieu sur la prévention avec des con-
signes strictes au porteur en termes de
nettoyage et de déprotéinisation de ses
lentilles. Lorsque la CGP est déclarée,
il est indispensable de rompre le cycle
inflammatoire en diminuant les secré-
tions et I’encrassement de la lentille.
Selon le stade de la CGP, un arrét tempo-
raire du port associé a un traitement anti-

réalités OPHTALMOLOGIQUES # 185_Septembre 2011_Cahier 1

allergique local sans conservateur sera
instauré. Les collyres corticoides seront
évités du fait d'un risque important de
cortico-dépendance. Dans les suites,
chez un porteur de lentilles souples,
les lentilles jetables journaliéres seront
privilégiées [9]. Sil’amétropie ne le per-
met pas, des lentilles a renouvellement
fréquent associé un systeme d’entretien
de type oxydant sera envisagé.

Le port de lentilles de contact
chez un patient allergique

Observation

Monsieur C. atopique, présente tous les
ans depuis 3 ans, dés l’arrivée du prin-
temps, des yeux rouges associés a un lar-
moiement clair et un prurit important.
Il constate un écoulement nasal clair
associé. L'examen ophtalmologique
retrouve une hyperhémie conjonctivale
diffuse avec léger chémosis, des papilles
a I’éversion de la paupiére supérieure
(fig. 4). Il est par ailleurs porteur de len-
tilles de contact souples a renouvelle-
ment mensuel.

Diagnostic

Conjonctivite allergique de type saison-
nier.

Physiopathologie

L’allergie entraine une réaction inflam-
matoire des conjonctives avec augmenta-
tion durisque de sécrétions. L'instabilité

FI1G. 4: Conjonctivite allergique.

du film lacrymal concomitante est a
I’origine de symptomes d’inconfort lors
du port des lentilles a type de sécheresse
oculaire. Cet inconfort est d au déve-
loppement d’un biofilm a la surface de
la lentille de contact. Ce biofilm est a
l’origine d"une accumulation de dépots
(protéines dénaturées, lipides, mucines).
Puis des bactéries se développeront et
seront elles-mémes source de relargage
d’antigénes a la surface des lentilles qui
a leur tour induiront des phénomenes
immunologiques créant un cercle
vicieux [2].

Prise en charge

La prise en charge de l’allergie chez un
porteur de lentilles de contact repose
sur la gestion de la pathologie allergique
dans un premier temps et I’ajustement
de lalentille et de son mode de port dans
un second temps.

La pathologie allergique: un bilan
allergologique précis pourra permettre
dans certains cas de mettre en évidence
les allergenes en cause et de réaliser une
éviction si possible, voire d’envisager
une désensibilisation. Le recours aux
antihistaminiques locaux ou aux antidé-
granulants mastocytaires associé a des
lavages au sérum physiologique pour
chasser les allergenes est indiqué avant
la pose des lentilles (15 a 20 minutes) et
apres la dépose. Les collyres sans conser-
vateurs seront aussi privilégiés.

L’ajustement de la lentille: e port de
lentilles sera déconseillé lors des pous-
sées de conjonctivite saisonniére. Dans le
cas contraire, un équipement en lentilles
jetablesjournalieres sera privilégié [9]. Ce
changement quotidien permet au patient
de débuter la journée avec une lentille
sur laquelle aucun n’allergéne ne s’est
encore déposé. Cela favorisera I’absence
de dépéts et de produit d’entretien poten-
tiellement allergisants. Sil’amétropie ne
le permet pas, des lentilles a renouvelle-
ment fréquent en matériau silico-hydro-
gel (a cause de leur faible potentiel de
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déshydratation) en port journalier strict
associées a un systéme d’entretien type
oxydant seront envisagées [2]. En cas de
LRPG (lentille rigide perméable au gaz),
un nettoyage et une déprotéinisation
fréquents seront recommandés.

Allergies sévéres: place
des lentilles thérapeutiques

Les cas particuliers d’allergies sévéres
représentées par la kératoconjonctivite
vernale et la kératoconjonctivite atopique
sont des contre-indications absolues a
un port de lentilles de contact souples
a visée réfractive. En effet, les atteintes
palpébrales et cornéennes séveres sont
source de complications mécaniques et
infectieuses sous lentilles d’autant plus
qu’elles sont favorisées par les traite-
ments instaurés chez ces patients (fig. 5).

Paradoxalement, en cas d’atteinte
cornéenne a type d"ulcére vernal aggravé
par la présence de pavés, la pose d'une

F1G. 5: Ulcére vernal.

[ => IInexiste pas d’allergie vraie au matériau d’une lentille de contact.

E% Respecter les compatibilités de port de lentilles de contact chez les patients
présentant une allergie oculaire (contre-indiqué dans la kératoconjonctivite
vernale, a éviter lors d’'une poussée de conjonctivite saisonniére).

E% Privilégier le port de lentilles jetables journaliéres et contre-indiquer le port

continu chez I'allergique.

E% En cas de port de lentilles souples a renouvellement fréquent, favoriser un
entretien par un systéme oxydant plutot qu’une solution multifonction.

E—) Ne pas oublier d’éverser la paupiére supérieure lors des consultations de

suivi.

lentille de contact souple de grand
diametre a visée thérapeutique permet
de réduire les phénomenes d’irritation
mécanique et de favoriser la cicatrisation
cornéenne. Ce port est envisageable sur
une courte période avec une surveil-
lance rapprochée afin de dépister une
éventuelle complication infectieuse [4].
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Cataracte et glaucome

La survenue d’une cataracte chez un patient glaucomateux est une éventualité fréquente en
pratique quotidienne. Son retentissement est a la fois fonctionnel et anatomique.
Les patients glaucomateux sont souvent demandeurs d'une chirurgie. Il faut cependant garder a I'esprit que,
sauf cas particulier, la phaco-exérése n’entraine pas de baisse importante de la pression intraoculaire et ne
doit pas étre considérée comme un traitement du glaucome.
L'indication chirurgicale doit étre réfléchie et tenir compte de la sévérité et de la rapidité de progression du
glaucome. La chirurgie peut étre techniquement difficile chez ces patients, notamment en cas de mauvaise

dilatation pupillaire.

— A. BASTELICA

Clinique Pasteur,
TOULOUSE.

Cataracte et glaucome:
deux pathologies
fréquemment associées

La survenue d’une cataracte chez un
patient glaucomateux est une éventua-
lité fréquente pour plusieurs raisons:

— l'incidence de ces deux pathologies
est élevée a la soixantaine et augmente
trés sensiblement a un age plus avancé
de lavie.

—la cataracte est une affection fréquente
chez les seniors. Elle touche 20 % de la
population frangaise a partir de I’age de
65 ans, plus de 35 % a partir de I’4ge de
75 ans et plus de 60 % a partir de 1’age
de 85 ans [1]. En France, selon une étude
publiée en 2006 dans le Journal Frangais
d’Ophtalmologie, le glaucome serait dia-
gnostiqué chez plus de 5 % des sujets
agés de plus de 60 ans [2],

—le traitement du glaucome est fréquem-
ment cataractogéne. Le patient glauco-
mateux verra son risque de développer
une cataracte augmenter qu’il soit traité
médicalement [3] ou qu’il bénéficie dune
chirurgie filtrante. Dans I’étude CIGTS,
une cataracte est survenue chez 17 % des
patients traités chirurgicalement et chez
6 % des patients traités médicalement [4],
— certaines formes de glaucome s’asso-
cient plus fréquemment a une cataracte.

C’est le cas du syndrome de pseudo-
exfoliation capsulaire.

Dans les années a venir, cette situation
se rencontrera d’autant plus fréquem-
ment que I'espérance de vie s’allongera
et que le dépistage du glaucome sera
plus performant. Les autorités sanitaires
estiment qu’actuellement, en France,
400000 glaucomes sont méconnus.

Conséquences de la survenue
d’une cataracte chez un
patient glaucomateux

L’apparition d’'une cataracte chez un
patient glaucomateux a des consé-
quences fonctionnelles mais aussi ana-
tomiques.

Les conséquences fonctionnelles
sont multiples. Chez les sujets glauco-
mateux, la perte fonctionnelle existe
des les stades précoces de la maladie
[5-7], mais elle est souvent méconnue.
Il en résulte une géne fonctionnelle
dont les patients n’ont souvent pas
conscience mais aboutissant a une
réduction de la capacité a réaliser des
activités quotidiennes et une baisse de
la qualité de vie.
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Citons pour exemple:

— l’altération des capacités de déambu-
lation lors de I’atteinte du champ visuel
dans les hémispheres inférieurs: le
risque de chute est multiplié par 3 chez
le glaucomateux (non visibilité des obs-
tacles, difficultés dans les escaliers),

— les difficultés rencontrés lors de la
conduite automobile: les patients glau-
comateux sont 6,62 fois plus souvent
impliqués dans les accidents de laroute
et 12 fois plus souvent en faute!!!

L’acuité visuelle centrale, longtemps
conservée dans le glaucome, peut
baisser du fait du développement
d’une cataracte. En ’absence de trai-
tement, la cataracte progresse et la
vision se détériore chez 60 % a 70 %
des patients au bout de 2 ans de suivi.
Cette géne sera d’autant plus mal vécue
par le patient qu’elle vient s’ajouter a
’atteinte fonctionnelle glaucomateuse
préexistante.

Par ailleurs, les opacités cristalliniennes
sont responsables d’une baisse de sen-
sibilité diffuse a ’examen du champ
visuel. Les indices globaux a la base du
diagnostic de progression dans les ana-
lyses de tendance (trend analysis) sont
modifiés. L'indice global MD est particu-
lierement sensible aux opacités cristalli-
niennes, mais il semble que I'indice VFI
(Visual Field Index, Humphrey), décrit
plus récemment, le soit également. I1
s’agit 1a d’une source de variabilité a
long terme de la périmétrie automatique
standard rendant le diagnostic de pro-
gression plus difficile.

Les conséquences anatomiques jus-
tifient la réalisation systématique d’'un
examen gonioscopique; en effet, 1'aug-
mentation del'épaisseur cristallinienne
(le volume du cristallin passe de 90 mm?
a la naissance a 210 mm? a 70 ans) pro-
voque une fermeture progressive de
I’angle iridocornéen et une réduction
de la voie de filtration trabéculaire avec
pour corollaire une augmentation de la
PIO.

Particularités de la chirurgie
du cristallin chez le patient
porteur d’un glaucome

La chirurgie de la cataracte est fréquem-
ment pratiquée (600 000 interventions
par an en France), réputée stre et effi-
cace dans 90 % des cas. Elle améliore
non seulement l'acuité visuelle mesurée,
mais aussi la qualité de vie des patients
et leurs capacités a la conduite automo-
bile. La présence d'une autre patholo-
gie oculaire associée telle le glaucome,
mais aussi la rétinopathie diabétique et
la dégénérescence maculaire liée al'age,
est un facteur de risque d’échec.

Les patients glaucomateux “subissent”
la chirurgie filtrante, mais sont souvent
demandeurs d’une chirurgie de la cata-
racte, car ’attente en termes de capacités
visuelles est forte (exigence sociale en
faveur d’une vision performante).

Avant de poser I'indication chirurgicale,
il est important de répondre a plusieurs
questions:

—la chirurgie a-t-elle un intérét ? Il s’agit
la d’un probléme d’indication chirurgi-
cale: un déficit périmétrique tres sévere
avec atteinte du point de fixation et
baisse d’acuité visuelle peut remettre
en cause l'intérét de I'intervention, voire
méme la contre-indiquer,

—quelle stratégie adopter ? Doit-on opé-
rer le glaucome en méme temps que la
cataracte ou vaut-il mieux dissocier les
deux chirurgies?

— le glaucome peut-il étre responsable
de complications spécifiques et donc
influencer le résultat de I'intervention?
Doit-on prendre des précautions parti-
culiéres chez ces patients?

La chirurgie cristallinienne est souvent
plus difficile chez le patients glaucoma-
teux et ce pour plusieurs raisons:

— la dilatation pupillaire peut étre
médiocre en raison de I’existence d'une
pseudo-exfoliation capsulaire, de 1'uti-
lisation prolongée de myotiques, d’'une
réaction inflammatoire secondaire a une

iridotomie laser un peu agressive, d’'une
chirurgie filtrante antérieure, voire
d’une crise de glaucome aigu par ferme-
ture de ’angle. On se méfiera également
des patients diabétiques et de ceux trai-
tés par tamsulosine pour des problemes
prostatiques (prise arechercher a l’inter-
rogatoire +++),

— I’endothélium cornéen peut étre
défaillant, notamment en cas de dystro-
phie endothéliale associée ou de perte
cellulaire consécutive a de fortes pous-
sées d’hypertonie. Un comptage cellu-
laire endothélial par microscopie spécu-
laire devra étre réalisé en préopératoire
au moindre doute,

— dans certains cas, la zonule peut étre
fragilisée (pseudo-exfoliation capsu-
laire, myope fort, antécédent de glau-
come aigu par fermeture de I’angle). Le
risque d’issu de vitré est plus important.

Les complications per- et postopéra-
toires sont plus fréquentes.

Considérations techniques

De nos jours, la chirurgie du cristallin
doit se faire par phacoémulsification
avec implantation intrasacculaire d'une
lentille pliable. Exceptionnellement, on
aura recours a une technique manuelle
en cas de cataracte ambrée dangereuse
pour 'endothélium cornéen ou exposant
au risque de désinsertion zonulaire ou
de rupture capsulaire.

La pathologie glaucomateuse expose
a des probléemes spécifiques au cours
de la chirurgie du cristallin qu’il faut
connaitre pour au mieux les prévenir,
sinon les gérer. Plusieurs régles doivent
étre respectées si ’on veut réussir son
intervention.

1. Assurer une bonne préparation

Les myotiques seront arrétés au moins
3 jours avant!’intervention. L’arrét ou le
maintien dun traitement anticoagulant
sera discuté au cas par cas avec le méde-



cin anesthésiste. Il dépendra du type
d’anesthésie envisagé et des comorbidi-
tés associées.

En cas d’hypertonie importante non
controlée, une hypotonisation du globe
est nécessaire. On peut proposer d’uti-
liser les agents hyperosmotiques: par
exemple, 250 mL de mannitol 25 % a
passer en 20 minutes avant'intervention.

La dilatation pupillaire s’effectuera par
administration de tropicamide et de
néosynéphrine a plusieurs reprises dans
I’heure qui précede I'intervention. Dans
les glaucomes chroniques par fermeture
de I’angle, I'utilisation d’atropine a 1 %
peut étre judicieuse pour prévenir le
glaucome malin.

Les prostaglandines sembleraient favo-
riser la survenue d’un cedéme maculaire
cystoide (OMC). Cependant, des cas
d’OMC n’ont été décrits en postopéra-
toire qu’en cas de rupture capsulaire.
Dans tous les cas, cet OMC a été réver-
sible a I’arrét du traitement. Les prosta-
glandines peuvent donc étre poursuivies
sans risque, si la chirurgie se déroule
sans probleme.

2. Choisir le type d’anesthésie

Le choix sera fait en fonction de ses
habitudes, des conditions opéra-
toires et de I’état général du patient.
L’anesthésie topique peut étre prati-
quée sans probléme dans de nombreux
cas. Cependant, il ne faut pas étre dog-
matique ; mieux vaut effectuer une
anesthésie plus importante (sous-téno-
nienne, péribulbaire, voire générale) si
la chirurgie s’annonce difficile avec un
risque de complication ou si le patient
est peu coopérant.

3. Effectuer une phacoémulsification
par micro-incision cornéenne

L’incision cornéenne permet de pré-
server la conjonctive au cas ol une
chirurgie filtrante serait nécessaire ulté-
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rieurement. La micro-incision étroite
et étanche permet de travailler en pres-
sion positive, limitant ainsi les risques
de survenue d’hématome choroidien et
d’hémorragie expulsive favorisés par
des variations brutales de pression intra-
oculaire. A cette sécurité peropératoire
s’ajoute la limitation de 1’astigmatisme
postopératoire garant d’une récupéra-
tion visuelle rapide.

4. Savoir gérer le myosis

L'obtention d’une dilatation suffisante
peut nécessiter diverses manceuvres:
synéchiolyse, stretching de la pupille
al’aide de deux crochets placés a 180°,
microsphinctérotomies, voire utilisation
d’écarteurs a iris flexibles introduits par
des micro-incisions a I’aiguille 30G ou a
I’aide de couteaux calibrés. Quelle que
soit latechnique, le sphincter est rompu
avec un risque d’éblouissement post-
opératoire, la réaction inflammatoire
est majorée et peut compromettre le
pronostic de la filtration en stimulant la
cicatrisation. Le stretching serait moins
agressif [8].

5. Protéger I'endothélium cornéen

Il faut préférer un produit viscoélastique
dispersif particuliérement si le comptage
cellulaire endothélial est faible ou si la
chambre antérieure est étroite. En fin
d’intervention, un lavage soigneux est
impératif afin d’éviter une forte hyper-
tonie postopératoire.

6. Tenir compte de la fragilité du sac
capsulaire

La capsule et la zonule des yeux glau-
comateux sont souvent plus fragiles. La
chirurgie du cristallin doit étre menée
en douceur pour limiter les risques de
rupture zonulaire ou capsulaire avec
issu de vitré.

Le capsulorhexis doit étre classique-
ment de taille inférieure a ’'optique de
I'implant. En cas de mauvaise dilatation

pupillaire, attention de ne pas réaliser
unrhexis trop petit pouvant rendre I'in-
tervention plus difficile et exposant au
risque de phimosis postopératoire. Une
hydrodissection douce et complete per-
mettra une rotation aisée du noyau lors
de la phase de sculpture, puis une mobi-
lisation atraumatique de 1’épinoyau et
du cortex. En cas de zonule fragile, les
crochets airis peuvent étre utilisés pour
maintenir le sac capsulaire [9].

7. Bien choisir son implant

La correction optique permise par la
lentille intraoculaire doit étre optimale,
dénuée d'aberrations optiques, limi-
tant ainsi les effets de l'atteinte périmé-
trique du glaucomateux sur sa fonction
visuelle.

Quel que soit le type d’implant, il doit
étre de préférence positionné dans le
sac capsulaire. Tous les types d’implants
peuvent étre utilisés. Notre préférence
vaaux implants acryliques hydrophobes
du fait de leur rigidité, contribuant au
maintien d’une bonne chambre anté-
rieure. La survenue plus tardive de1’opa-
cification capsulaire est aussi un atout de
ce type d’implant.

Quid des implants “premium” ?

Les implants toriques, qui permettent
de corriger un astigmatisme cornéen
préexistant, peuvent étre proposés en
cas d’extraction simple du cristallin.
Les implants multifocaux sont clas-
siquement contre-indiqués en cas de
pathologie oculaire associée a la cata-
racte. Mieux vaut donc étre prudent. Ils
peuvent éventuellement étre discutés
en cas d’hypertonie oculaire isolée
ou de glaucome débutant prépérimé-
trique ou avec déficit périmétrique tres
limité, avec un tres bon controle ten-
sionnel chez une personne dgée chez
qui le faible taux de progression per-
met de penser que le glaucome n’aura
que trés peu d’impact sur la fonction
visuelle.
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Cesimplants nous semblent déconseillés
si une chirurgie filtrante est associée ou
risque d’étre proposée ultérieurement
(risque de rotation, astigmatisme induit
peu prédictible, précision réfractive
moindre avec shift myopique fréquent
[10,11]).

Savoir poser la bonne
indication chirurgicale

Quelle stratégie adopter? Doit-on opé-
rer le glaucome en méme temps que la
cataracte, ou bien opter pour une chirur-
gie séquentielle? En cas de chirurgie
séquentielle, faut-il commencer par la
chirurgie filtrante ou par la chirurgie du
cristallin?

Différents éléments devront étre pris en
prendre en compte. Ils concernent a la
fois le patient, le stade de la cataracte et
celui du glaucome.

— le patient: il faudra tenir compte de
son 4ge, son état général et son espérance
de vie,

— la cataracte: on estimera son reten-
tissement fonctionnel (acuité visuelle,
périmétrie) et anatomique (degré d’ou-
verture de I’angle),

—le glaucome: une évaluation a la fois de
sa sévérité et son risque de progression sera
indispensable. Lhypertonie oculaire étant
le principal facteur de risque de progres-
sion, il faudra apprécier le contréle ten-
sionnel et savoir dire s’il est bon ou mau-
vais. Pour finir, il sera nécessaire de faire
le point sur le traitement du glaucome:
est-il simple, bien toléré et bien observé
ou au contraire complexe, avec nécessité
de plusieurs instillations quotidiennes
de collyres, mal toléré (effets secondaires
locaux, généraux) et donc souvent accom-
pagné d’'une observance mauvaise.

Au terme de cette évaluation plusieurs
options pourront étre proposées:

Une chirurgie de la cataracte seule
sera privilégiée lorsque le glaucome est
peu sévere (fig. 1) et bien contrdlé par

F1G. 1: Glaucome peu sévére : excavation papillaire
modéré, atteinte débutante en périmétre automa-
tique (MD = -4 dB).

un traitement simple (monothérapie ou
une association fixe), bien toléré avec
une bonne observance et d’autant plus
que ’angle iridocornéen est étroit ou
qu’il existe une pseudo-exfoliation cap-
sulaire associée.

Cette stratégie présente plusieurs avan-
tages:

— la technique est rapide, bien codifiée
et maitrisée par les chirurgiens,

— les suites sont habituellement calmes
et sereines,

— la réhabilitation visuelle est précoce
avec bonne précision réfractive,
—laPIO peut baisser de 2 a 3 mmHg, mais
cette baisse est aléatoire et parfois transi-
toire [12]. Elle peut étre plus forte dans
les yeux dont l'angle iridocornéen est
étroit [13] ou porteur d’une pseudo-exfo-
liation capsulaire [14]. Les hypotheses
évoquées pour expliquer cette baisse de
PIO sont I'inflammation postopératoire,
la réponse trabéculaire au stress induit
par les ultrasons [15] et 'augmentation
de profondeur de la chambre antérieure.

Le risque principal est la survenue de
pics tensionnels postopératoires. Ils sont
plus fréquents et plus séveres chez le
glaucomateux [16]. Transitoires, ils sont
habituellement sans conséquence sur
un glaucome peu sévere, mais peuvent
étre dramatiques si le champ visuel est
déja altéré, pouvant conduire une perte
visuelle irréversible. La prévention de
cette hypertonie passe par un ringage
soigneux du produit viscoélastique,
I'installation d’apraclonidine 1 % en fin
d’intervention et ’ajout éventuelle d'un
comprimé d’acétazolamide (en ’absence
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FIG. 2 : Glaucome trés sévére: excavation papil-
laire majeure, atteinte périmétrique sévere avec
scotomes menacant le point de fixation.

F1G. 3: Excavation papillaire et atteinte modérée
du champ visuel (MD = - 12 dB).

d’allergie) si le risque est important.

Lanécessité de poursuivre le traitement
médical est bien str un inconvénient.
A distance de I'intervention, le controle
tensionnel est perdu dans 30 a 40 %
[17], nécessitant d’augmenter le traite-
ment médical, voire d’avoir recours a
d’autres moyens thérapeutiques (laser,
chirurgie). La capsulotomie au laser YAG
peut entrainer également une remontée
tensionnelle [18].

Cerisque pressionnel immédiat ou
retardé contre-indique la chirurgie de
cataracte seule et justifie la réalisation
d’une chirurgie filtrante antiglaucoma-
teuse premiére dans les cas o1 1'exigence
tonomeétrique est forte : glaucome angle a
ouvert évolué avec amputations périmé-
triques étendues, entourant ou jouxtant
le point de fixation, difficile a controler
par le traitement médical et/ou la trabé-
culoplastie.

Entre ces deux extrémes, une chirur-
gie combinée cataracte et glaucome en
un temps peut étre proposée. Lorsqu’elle
peut étre envisagée, la chirurgie filtrante
non perforante associée a la phaco-



émulsification du cristallin permet une
récupération visuelle rapide, avec un
risque moindre de pics pressionnels,
des complications moins fréquentes
(inflammation, hyphéma, hypotonie,
chambre antérieure étroite...) et un bon
controle pressionnel along terme. Enfin,
une seule intervention est suffisante et
donc les cofits tant pour le patient que
pour la société sont nettement diminués.

Un cas particulier:
le glaucome par fermeture
de I’angle

Chez ces patients, une chirurgie de
cataracte seule peut étre envisagée plus
fréquemment. La baisse pressionnelle
obtenue apres phaco-exérese y est sou-
vent plus importante et peut suffire a
atteindre la pression intra-oculaire sou-
haitée. De plus, la chirurgie filtrante est
plus risquée sur ce terrain.

Enfin, quel que soit le type d’interven-
tion pratiquée, le résultat fonctionnel
est souvent immédiat. En revanche,
le résultat pressionnel est largement
conditionné par le suivi postopératoire.
Ce suivi est d’'une importance capitale
pour le succes de la chirurgie filtrante, a
fortiori si elle est associée a la chirurgie
cristallinienne. La surveillance doit étre
rapprochée, effectuée par le chirurgien
ou par un ophtalmologiste habitué a
gérer les suites de la chirurgie filtrante.
Certaines études ont montré qu'un suivi
intensif permettait de multiplier par 2 les
chances de succes de la chirurgie anti-
glaucomateuse [19].

Conclusion

La coexistence dune cataracte et d'un
glaucome est une situation a laquelle
les ophtalmologistes sont fréquemment
confrontés. Les indications de chirurgie
du cristallin doivent étre posées avec dis-
cernement en choisissant pour chaque
patient la technique la plus appropriée.
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[=> cataracte et glaucome sont souvent associés.

E—) La chirurgie de la cataracte est souvent techniquement plus difficile chez
les patients glaucomateux.

E—) La phaco-exérese pratiquée isolément ne doit pas étre considérée
comme un traitement du glaucome.

E% Le suivi postopératoire est capital.
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Distribution et évolution
des amétropies sphéro-cylindriques
dans une population adulte

Les différentes amétropies se retrouvent de facon variable chez nos patients. La réfraction évolue
avec le temps. Ces évolutions concernent non seulement la sphére, mais également le cylindre.
Plusieurs études ont montré une prévalence plus importante de la myopie chez les patients jeunes et de
I’hypermétropie chez les patients d’age moyen ou plus agés. Une évolution myopique a été retrouvée chez les
patients atteints de cataracte nucléaire.
L'astigmatisme est en moyenne supérieur ou égal a 1 D dans 35 % des cas et & 2 D dans 8 % des cas. Une
évolution significative vers I’astigmatisme inverse a été retrouvée dans plusieurs études.
Sur le plan clinique, une meilleure connaissance de I'incidence, de la distribution et de 1'évolution des
amétropies sphéro-cylindriques nous semble étre une information précieuse pour parfaire 1’'arsenal
chirurgical spécifiquement développé pour corriger ces amétropies.

— J.L. FEBBRARO
Service d'Ophtalmologie,
Fondation A. de Rothschild,
PARIS.

es problémes de réfraction sta-

tiques tels que la myopie, I’hy-

permétropie et I’astigmatisme
pénalisent la vision sans correction. De
ce fait, ils suscitent un intérét constant
car ils représentent une bonne partie
des consultations et peuvent faire ’objet
d’une éventuelle prise en charge chirur-
gicale.

L'étude de la distribution et de I’évolu-
tion de ces amétropies permet de mieux
comprendre les causes de ces évolutions
dans le temps et de mieux cibler les
besoins précis en termes de correction
optique médicale ou chirurgicale.

Prévalence des amétropies
sphéro-cylindriques

Les différentes amétropies se retrouvent
de fagon variable chez nos patients.
Ferrer-Blasco a étudié, de fagon rétros-

pective chez 2654 patients, la préva-
lence des amétropies sphéro-cylin-
driques. Il a retrouvé une tendance
vers la myopisation jusqu’a 1’age de
30 ans, puis vers I’hypermétropisa-
tion jusqu’a 50 ans. La réfraction était
stabilisée jusqu’a 70 ans, alors qu’une
tendance vers I’hypermétropisation
réapparaissait a partir de 80 ans. La dis-
tribution des amétropies était variable
en fonction de 1’4ge. Chez les patients
de 30 ans, la myopie représentait 60 %,
I’emmétropie 22 % et I’hypermétropie
18 %. La distribution était plus équili-
brée chez les patients de 40 ans, avec
33 % de myopie, 39 % d’emmétropie et
28 % d’hypermétropie. Elle était a nou-
veau moins homogene chez les patients
de plus de 60 ans, avec 31 % de myopie,
8 % d’emmétropie, et 61 % d’hypermé-
tropie [1].

D’autres études espagnoles ont confirmé
une prévalence plus importante de la
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cataracte nucléaire.

Prévalence myopique chez patients jeunes.

Prévalence hypermétropique chez patients agés, mais myopique si

Evolution vers astigmatisme inverse avec I'age.

E—) Correction chirurgicale, par laser Excimer, incisions relaxantes et
implants toriques possible pour la majorité des patients.

myopie chez les patients jeunes et de
I’hypermétropie chez les patients d’age
moyen ou plus élevé [2]. Wensor a égale-
ment montré une diminution de la pré-
valence de la myopie dans la quatrieme
et la septieme décennie d’une série de
patients australiens [3].

L’astigmatisme est lui aussi présent de
fagon variable chez nos patients et évo-
lue avec le temps [4-7]. Ferrer-Blasco
a retrouvé, dans son étude portant sur
2415 patients, un astigmatisme cornéen
moyen égal a 1 D. 13 % des patients ne

Groupes Cylindre Cylindre
Age Total cornéen
<50ans 0.99 1.15
+0.96 +0.92
50-59 ans 0.86 114
+0.86 +0.96
60-69 ans 0.93 0.97
+0.64 +0.73
=70 ans 1.04 0.77
+0.64 +0.67

TABLEAU |: Distribution des astigmatismes.

Groupes Directe | Oblique | Inverse
Age

<50 48 % 15 % 37%

50-59 39% 26 % 35%

60-69 33% 10% 57 %

>70 20% 1% 69 %

présentaient pas d’astigmatisme cor-
néen, 45 % avaient un astigmatisme
négligeable, compris entre 0.25 et 0.50
D, et 12 % entre 0.75 et 1D. Il était supé-
rieur ou égal a 1 D dans 35 % des cas et
42D dans 8 % des cas [8].

Une étude personnelle rétrospective
portant sur 500 yeux de 276 patients
adultes, suivis pendant 8 ans en
moyenne, a retrouvé un astigmatisme
moyen de 0,88 D. Un astigmatisme
>0.75 D était présent dans 35 % des
cas, compris entre 1.25 et 2 D dans
21 % des cas et > 2 D dans 7 % des cas.
L’astigmatisme était variable dans les
différents groupes d’age. L'astigmatisme
total moyen était supérieur a partir de
70 ans alors que le cylindre cornéen
diminuait apres 60 ans (tableau I).
L’astigmatisme était majoritairement de
type direct chez les patients de moins
de 50 ans et plutot inverse apres 60 ans
(tableau II).

Evolution des amétropies
sphéro-cylindriques

Laréfraction des patients évolue avecle
temps. Ces évolutions concernent non
seulement la sphére mais également le
cylindre. Les causes de ces changements
ne sont pas completement élucidées.
Cependant, des modifications biomé-
triques, au niveau de la kératométrie ou
de la longueur axiale, et des évolutions
de I’état cristallinien liées a ’dge pour-
raient expliquer en partie ces évolutions
réfractives [6, 9].

En termes d’amétropies sphériques,
une étude islandaise portant sur
846 patients suivis pendant 5 ans, a
retrouvé une évolution vers une hyper-
métropisation moyenne de 0.29 D, ainsi
qu’'une myopisation a partir de 70 ans.

L’hypermétropisation était moins
importante chez les patients atteints
de cataracte de type nucléaire et
plus marquée lorsque le cristallin
était clair. Une évolution myopique
moyenne de -0.65 D a été retrouvée
chez les patients atteints de cataracte
de grade II ou plus [10].

Sur le plan de I’astigmatisme, une évo-
lution significative vers ’astigmatisme
inverse a été retrouvée dans plusieurs
études [4-7, 11]. Jonasson a retrouvé
chez des patients de 20 ans un astigma-
tisme direct dans 80 % des cas, alors
que chez les patients de plus de 43 ans,

Groupes Cylindre total Cylindre total Cylindre cornéen | Cylindre cornéen
Age 1 visite 2¢ visite 1 visite 2¢ visite
<50ans 0.99 1.09 1.15 0.99
+0.96 +1.00 +0.92 +0.88
50-59 ans 0.86 0.96 114 0.99
+0.86 +0.89 +0.96 +1.10
60-69 ans 0.93 114 0.97 0.94
+0.64 +0.70 +0.73 +0.61
=70ans 1.04 1.35 0.77 0.94
+0.64 +0.83 +0.67 +0.69

TABLEAU Il : Distribution des axes d’astigmatisme.

TABLEAU llI: Evolution de l'astigmatisme.



66 % des astigmatismes étaient de type
inverse [10]. Gudmundsdottir a égale-
ment retrouvé une évolution vers 1’as-
tigmatisme inverse qui augmente surtout
avec I’dge (0.09 4 50 ans, 0.13 D a 60 ans
et0.21Da70ans). De plus, elle concerne
non seulement l’astigmatisme total
mais aussi le cylindre cornéen. En effet,
I’inversion est retrouvée, bien qu’en
moindre mesure, également au niveau
des valeurs kératométriques (0.03 a 50
ans, 0.08 Da60ans et 0.17 D a 70 ans).
Ces changements pourraient donc étre
liés a la fois a des modifications cristal-
liniennes et cornéennes [9].

Dans notre étude, nous avons retrouvé
une augmentation de ’astigmatisme
total et une diminution de 1’astigma-

3009 o visiten
X 2504 Visite 2
o
> 200 +
L 1504
S
€ 100 -
<}
=% []

O A T T T
Direct Oblique Inverse
Type d’astigmatisme

F1G. 1: Evolution des axes d’astigmatisme.
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Age Cylindre “

<50 ans 0.19 £ 0.64 D 96 +17°
50-59 ans o0.24+071D 102 + 20°
60-69 ans 031+0.75D 96 +17°
=70 ans 0.28+0.89D 95 +15°

TABLEAU IV : Evolution des axes d’astigmatisme.

tisme cornéen significatives entre les
deux visites (tableau III). En termes
d’axe, une évolution significative vers
I’astigmatisme inverse de 0,26 D a été
retrouvée entre les deux visites (fig. 1).
Elle concerne tous les sous-groupes
d’age (fig. 2) et augmente avec ’dge
(tableau IV).

Implications cliniques

La correction chirurgicale d'une amé-
tropie sphéro-cylindrique suppose une
stabilité de la réfraction. Les études
précédemment citées ont montré que
les variations sphéro-cylindriques sont
pour la plupart liées a des modifica-
tions de I’état cristallinien et touchent
surtout les patients d’4ge moyen et mar.
Les évolutions réfractives inhérentes a

Visite 1
70 4

60

50 1

40 A

30 1

Fréquence (%)

20 4

10 4

<50 50-59 60-69 >70
Age (ans)
== Oblique

mm Directe Inverse

Visite 2
70 4

60

50 1

40 A

30 A

Fréquence (%)

20 4

<50 50-59 60-69 >70
Age (ans)

F1G. 2: Evolution axe astigmatisme.

la cornée sont minimes avec un impact
visuel faible. Ainsi, les patients jeunes
opérés par laser Excimer sont pour la
majorité assurés d’avoir une correction
stable dans le temps.

Chez les patients opérés de cataracte,
la technique de référence pour la cor-
rection chirurgicale de I’astigmatisme
était plutot basée sur des techniques
d’incisions relaxantes. L’apparition
des implants toriques vient com-
pléter ’arsenal chirurgical chez ces
patients et suscite un intérét crois-
sant. Ces techniques chirurgicales se
basent sur l’astigmatisme cornéen.
Elles s’adressent surtout aux astig-
matismes supérieurs a 0.75 D, ce qui
représente plus d’un tiers des patients.
Les astigmatismes supérieurs a 2 D,
qui concernent 8 % des patients, peu-
vent également étre corrigés par des
implants toriques spécifiquement
congus. Ainsi, les techniques chirur-
gicales spécifiquement développées,
telles que les incisions relaxantes
périphériques et les implants toriques,
permettent de corriger la plupart des
patients astigmates.
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Les perspectives du laser
femtoseconde pour la chirurgie
de la cataracte

Le prochain tournant technologie important pour la chirurgie de la cataracte sera sans nul doute
sous le pavillon des phacolasers. Les avantages en termes d’efficacité et de sécurité sont indéniables.
Tous les aspects de I'automatisation sont toutefois importants a clarifier et certaines étapes opératoires sont
certainement plus bénéfiques que d’autres pour le patient.
Des contraintes techniques et organisationnelles sont a prévoir en plus du probléme du financement qui
s’affiche dés a présent comme la préoccupation majeure des premiers acquéreurs.

— D. TOUBOUL

Service d'Ophtalmologie,

CHU, BORDEAUX.

lus de 2000 lasers femtoseconde

sont en place dans les centres

chirurgicaux d’ophtalmologie
auniveau mondial, dont environ 500 en
Europe. Les performances d’imageries et
de découpes de ces lasers sont de plus
en plus sophistiquées. Elles dépassent
a présent le seul champ d’application
cornéenne du bistouri et permettront
probablement I’écriture d’une nouvelle
page de I'histoire de la chirurgie du cris-
tallin. En effet, on assiste depuis peu a
I’émergence de plusieurs machines pro-
posées pour réaliser une chirurgie de la
cataracte “assistée par le laser femtose-
conde”.

L’'idée de fragmenter le cristallin a
I’aide d’un laser n’est pas nouvelle,
elle avait été introduite avec le lance-
ment du laser Nd:YAG Dodick dans
les années 90. L'idée de prédécouper
la capsule antérieure avait été proposée
parailleurs des le début des années 80,
avec ce méme type de laser. Cependant,
le principe avait rapidement été aban-
donné en raison de I’apparition d’effets
collatéraux et de I’absence de gain en
efficacité. Le concept moderne émer-

gent du “phacolaser” consiste a réduire
le niveau de difficulté de la chirurgie et
a en améliorer 'efficacité en facilitant
trois des étapes clés dans la réussite du
geste: 'incision cornéenne, le capsu-
lorhexis et la fragmentation du noyau
cristallinien.

La plupart des engins reprennent le
concept d’interface connu pour les
découpes du LASIK. Ils ne sont pas
encore en vente libre car attendent
I’homologation FDA de toutes les fonc-
tionnalités proposées. Les premiers
essais cliniques, qui semblent assez
concluants, ont été essentiellement
réalisés en Turquie, au Mexique et
aux USA. Il existe quatre compagnies
engagées dans la course a la mise sur
le marché: LensAR (Etats-Unis), LensX
(Etats-Unis), Optimedica (Etats-Unis),
et plus récemment Technolas Perfect
Vision (Allemagne), dont la particula-
rité est d’'implémenter a son femtolaser
cornéen (LASIK, IntraCor) une fonction
cataracte, alors que les autres fabricants
ont choisi de développer une machine
uniquement consacrée a la chirurgie de
la cataracte (fig. 1).
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LensX (ALCON)

F1G. 1: Le marché des phacolasers en 2011.

Une avancée déterminante

D’un point de vue organisationnel, le
phacolaser va bousculer les habitudes
et proposera de délocaliser en salle
d’*“avant-bloc” une partie de 'interven-
tion, éventuellement réalisable avec
I’aide d’un technicien. Les trois étapes
laser seront réalisées dans ’ordre sui-
vant, du plan le plus profond jusqu’au
plus superficiel : fragmentation, puis
capsulorhexis, puis incisions. Les inci-
sions ne seront pas totalement ouvertes
pour éviter les fuites d’humeur aqueuse
avant l’installation du patient sous le
microscope opératoire (fig. 2). Cette
organisation permettra de ne pas mono-
poliser le phacolaser pour une seule salle

Capsulorhexis

Incisions limbiques
calibrées

Incisions relaxantes
Phaco-fragmentation

Phaco-photo-
modulation

FIG. 2:: Les objectifs chirurgicaux des phacolasers.

et d’éviter de déplacer ces machines
potentiellement sensibles aux vibra-
tions. La “préparation laser” du patient
permettrait de faire gagner du “temps
opératoire” a la structure. Des retombées
positives en termes de sécurité, d’effi-
cacité et de rendement sont attendues.

Les points de plus-value de la chirurgie
de la cataracte assistée par laser par rap-
port a la procédure classique sont résu-
més dans le tableau I.

Parmi les différentes options proposées,
il apparait clairement que c’est la réali-
sation ultraprécise du capsulorhexis qui
apporte au patient I’essentiel du bénéfice
technique. Il est clair que le passage a
la “phacoréfractive”, a ce jour déja bien
amorcé, imposera un haut niveau d’exi-
gence technologique. Il est trés confor-
table de pouvoir compter sur une ouver-
ture capsulaire parfaite pour poser les
implants dits “premiums” visant 1’op-
timisation parfois combinée de I’asphé-
ricité, de la toricité et de la profondeur
de champ (pseudo-accommodation des

implants réfractivo-diffractifs ou accom-
modation des implants accommodatifs).

La réalisation des incisions cornéennes
estintéressante, mais pose tout de méme
le probleme de ’ouverture du globe
avant de passer au bloc. Sil'incision est
totalement ouverte, le gain de sécurité
infectieuse diminue, si elle I’est partiel-
lement, il faudra ressortir tout de méme
un couteau pour entrer dans 1’eeil. En
ce qui concerne les incisions limbiques
relaxantes, leur pratique est peu cou-
rante et sera a confronter avec I'efficacité
grandissante de I'implantation torique.
L’'incertitude de l’amplitude de la
réponse biomécanique en fera peut étre
un outil d’ajustement post-opératoire
plus pertinent que son usage en peropé-
ratoire (geste éventuellement purement
intrastromal dans I’avenir).

La photofragmentation du noyau cristal-
linien permet de gagner du temps et de
diminuer le taux des ultrasons (US) déli-
vrés. Il n’est cependant pas possible de
pouvoir se dispenser d'une sonde a US
pour finir le travail d’extraction. Avec
les progres considérables réalisés par
les phacoémulsificateurs ces derniéres
années, le temps chirurgical et les pertes
endothéliales ont été considérablement
réduites et sont presque toujours négli-
geables. L'intérét reste cependant entier
pour les cornées a densité cellulaire
limite, si toutefois le noyau est réelle-
ment fragmentable totalement par le
laser et la cornée bien transparente. Les
premiers essais comparatifs phacola-
ser-US versus phaco-US montreraient
une diminution d’environ 40 % de
I’énergie délivrée par US et de 50 % du
temps d’utilisation des US (résultats non
publiés).

L’augmentation du contenu technolo-
gique del'intervention induit un réglage
minutieux des appareils et impose une
maintenance parfaite. C’est principale-
ment la technologie OCT qui est couplée
au laser pour faire 'imagerie de la cor-
née et du cristallin. Le repérage précis
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Le gain de sécurité

Le gain d’efficacité

Incisions

- Positionnement sur mesure

—Constructions géométriques cali-
brées, guidées par imagerie

—Incisions relaxantes limbiques pos-
sibles dans le méme temps

—Ouverture partielle a finaliser au bloc

- Etanchéité optimisée

— Amélioration des performances rhéo-
logiques pendant l'irrigation et I'as-
piration du cristallin

- Précision du positionnement
- Meilleure gestion de la correction de
I'astigmatisme cornéen résiduel

Capsulorhexis

— Positionnement, diamétre, forme et
résistance du capsulorhexis considé-
rablement optimisés par rapport au
geste manuel

—Evite les déchirures, les décentre-
ments et les irrégularités du capsu-
lorhexis

—Permet de réaliser des gestes diffi-
ciles (fragilités zonulaires)

- Facilite extraction du cristallin

- Facilite implantation, centrage et sta-
bilisation de I'implant (Adéquation
implant/rhexis)

- Diminution théorique du taux d’opa-
cification capsulaire secondaire

Fragmentation

—Découpe laser du noyau en frag-

— Diminution du taux d’US

geable a mettre en balance avec les
résultats cliniques
—Réorganisation du bloc opératoire
—Diminution potentielle de la qualité
de formation des jeunes chirurgiens

dant les découpes

—Risque capsulaire postérieur lors de
la fragmentation

- Risques d’instabilité du laser (impor-
tance de I'entretien et du SAV)

—Risques rétiniens liés au rayonne-
ment (peu connu)

du noyau ments (cubes, disques) pour éviter | —Diminution théorique de la perte
les phases de sculpture, cracking et | endothéliale
hydro-délinéation - Diminution du risque de brilures cor-
néennes par US
Limitations —Surcolt technologique non négli- | —Risques de lachages de succion pen- | —Patient ne dilatant pas suffisamment

—Opacités cornéennes et cristallins
trop denses (atténuation forte du
laser)

—Intolérance de
machine

'interface ceil/

Considérations
générales

—Délocalisation d’une partie de la
chirurgie en salle d’“avant-bloc”

—Automatisation et standardisation
des gestes

- Perspectives d’avenir pour la presby-
tie, les implants innovants

—-Temps chirurgical a globe ouvert
diminué

—Diminution théorique du risque
infectieux

- Diminution du taux de complications

- Diminution courbe d’apprentissage

—Amélioration de la prédictibilité des
implantations et de 'efficacité réfrac-
tive: implants “premium” (toriques,
accommodatifs, diffractifs)

TABLEAU | : Plus-values, gains de sécurité et d’efficacité en fonction des différentes actions des phacolasers.

des limites de la capsule antérieure et
postérieure est crucial, le respect d’une
zone de sécurité de 500 microns entre la
zone de photofragmentation et la cap-
sule est primordial. Le taux de rafraichis-
sement de I'image OCT est a confronter
a la durée de la procédure (entre 30 et
60 secondes) et aux risques de variations
de la profondeur de la chambre anté-
rieure (poussée, accommodation, perte
de succion). La fragmentation laser du
noyau n’est certainement pas une tache
triviale ou dénuée de risque.

Les perspectives

Le dernier volet, plus expérimental
que clinique, concerne les perspec-

tives cachées derriere les phacolasers.
Par exemple, plusieurs équipes tra-
vaillent a restituer un certain niveau
de déformabilité au cristallin afin de
retarder la survenue de la presbytie.
Le laser femtoseconde réalise un affai-
blissement biomécanique du noyau
cristallinien sur des yeux non cata-
ractés mais presbytes (photo-phaco-
modulation).

Les premiers résultats cliniques mon-
trent un degré assez moyen d’efficacité
et interrogent sur la dégradation de la
qualité de I'image lors de la cicatrisation.
Il est trop t6t pour conclure, mais 1'idée
de traiter la presbytie a sa source est trés
stimulante. Par ailleurs, la maitrise de
I’ouverture capsulaire devrait faciliter

I’émergence de nouvelles stratégies d’im-
plants accommodatifs ou pseudo-accom-
modatifs, éventuellement ajustables.

Enfin, des essais de changement de la
coloration du cristallin cataractés ont
été publiés sous le terme de “photo-
bleaching” et montrent encore ici la for-
midable richesse des opportunités d’in-
teractions entre les lasers ultracourts et
les tissus oculaires.

Conclusion

Le phacolaser deviendra une réalité
incontournable pour passer a la chirur-
gie de la cataracte dite phacoréfractive
etmicro-invasive. La période des essais
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|:—) La robotisation du capsulorhexis est I'avancée majeure et déterminante

pour la technologie des phacolasers.

E—) La dimension de la phacoréfractive entre en résonance avec ce progrés

technologique.

[:—) Les technologies d’imageries couplées aux phacolasers complexifient le

degré de fiabilité exigé.

|:—) Lorganisation pratique des procédures va impliquer un certain niveau
de restructuration du processus de prise en charge de la cataracte et en

particulier de son financement.

cliniques n’est pas terminée, mais les
premiers résultats sont trés concluants.
Il est fort a parier que cette technologie,
propulsée par les progres de la chirur-
gie laser cornéenne et de ’imagerie
oculaire, s’affichera comme un jalon
supplémentaire sur le chemin de la
médecine robotisée.
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Les acides gras polyinsaturés
peuvent-ils jouer un role
dans le glaucome?

Peut-on modifier le cours d’une maladie ou bien son apparition en modifiant ses apports
alimentaires? La réponse est facilement oui si 'on considére le diabéte de type II et 1'obésité ou les
comportements alimentaires qualitatifs et quantitatifs augmentent la morbidité et la mortalité.

Dans la sphére oculaire et la dégénérescence maculaire liée a 1'age, plusieurs études ont rapporté qu’'une
consommation accrue d’acides gras polyinsaturés (AGPI) est bénéfique pour I’évolution de la maladie. Pour
les glaucomes, la situation est moins claire. Nous tenteronsici de faire le point sur les données expérimentales
et épidémiologiques entre AGPI et glaucomes.
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our faire jeune, évoquer les

acides gras polyinsaturés

(AGPI) et les lipides de fagon
plus générale, c’est se situer dans la
“vibe”, c’est surfer sur un des spots a
la mode avec le coté positif et péjoratif
que cela implique. En effet 'AFSSA
(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Aliments) dans son avis du 16 mars
2010arevu alahausse sesrecommanda-
tions pour les ANC (apport nutritionnels
conseillés) en lipides. La part des lipides
totaux est passée de 33 % a 35 a40 % et
pourles AGPL I’acide linoléique (oméga-
6) constitue maintenant 4 % de I’apport
énergétique total (10 % des lipides) et
les oméga-3,1 % de ’apport énergétique
total (2,5 % deslipides), avec un double-
ment du DHA (acide docosaexaénoique)
et de I’EPA (acide eicosapentaénoique)
qui passent chacun de 125 mg a 250 mg
par jour. Nous avions rapporté ici les
liens entre micronutrition en général et
glaucomes [1].

Nous focalisons aujourd ’hui notre atten-
tion uniquement sur les AGPI et nous
envisagerons dans cette breve revue un

rappel sur les AGPI, les données expé-
rimentales chez I’animal et les rares
études épidémiologiques.

Les acides gras polyinsaturés
(AGPI)

1. Rappels

Parmi les AGPI, les AGPI dits essentiels
sont des constituants indispensables de
notre organisme. Ils sont appelés indispen-
sables en francais et essentiels en anglais
carils ne peuvent pas étre synthétisés chez
I’'Homme qui nécessite donc un apport
exogene de ces substances. Ils sont insa-
turés car ils possedent plusieurs doubles
liaisons qui sont autant de capteurs
d’électrons, ce qui leur confere des pro-
priétés antioxydantes. Sources d’énergie
et constituants des membranes cellulaires,
les AGPI sont également précurseurs des
AG polyinsaturés a longue chaine et par-
ticipent a la régulation des génes.

Il existe deux grands types d’acides gras
essentiels, les AGPI de type oméga-3
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et oméga-6 (fig. 1). Les AGPI de type
oméga-6 proviennent de la viande et
des graisses saturées comme ’huile de
tournesol, ils sont absorbés sous forme
d’acide linoléique (LA) et de l’acide
alpha-linolénique (LNA), et participent,
entre autres, au métabolisme des pros-
taglandines. Les AGPI de type oméga-3
proviennent de I’huile de colza, de
noix ou noisette, et du poisson, ils sont
absorbés sous forme d’acide alpha-lino-
lénique (ALA) pour étre transformés de
manieére prédominante en EPA (acide
eicosapentaénoique) puis DHA (acide
docosaexaénoique).

Bien que ces deux acides gras n’aient
pas les mémes effets, ils empruntent
des voies enzymatiques communes,
ce qui explique I’existence d’une com-
pétition entre ces cascades (fig. 1). En
pratique, favoriser la consommation de
I'un de ces acides grasrevient a pénaliser
I’autre. Il convient, pour combiner leurs

Control

effets bénéfiques, de restituer un régime
adapté en donnant plus d’oméga-3 et
moins d’oméga-6.

La richesse en lipides de la rétine est
connue de longue date. Au méme titre
que le cerveau, la rétine neurale a déve-
loppé une barriere physique et métabo-
lique vis-a-vis de son environnement.
Cette barriére a pour fonction de limi-
ter I’entrée de molécules exogeénes aux
propriétés éventuellement déléteres
pour la rétine. Cela a cependant pour
conséquence que la rétine neurale doit
développer une certaine autosuffisance
pour satisfaire ses besoins cellulaires et
métaboliques. Le DHA (acide docosa-
hexaénoique, ou C22:6n-3) est un acide
gras polyinsaturé (AGPI) majeur des
structures nerveuses. Il est essentielle-
ment localisé dans les membranes des
segments externes des photorécepteurs,
la ot est initiée la transduction visuelle.
Par sa nature hautement insaturée, il

GLA

Fellow eye Fellow eye

EPA + DHA

EPA + DHA + GLA

Fellow eye Fellow eye

F1G. 1: Coupes de rétine de rats traités par différents régimes d’acides gras polyinsaturés [8]. Seul le régime
associant EPA DHA et GLA permet une sauvegarde de I'architecture rétinienne de l'ceil soumis au glau-
come expérimental (photo de droite sur chaque binoéme) par rapport a l'ceil témoin (photo de gauche de

chaque binéme). De plus 'activation gliale (coloration verte) est nettement atténuée dans ce groupe par

rapport au groupe controle.
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augmenterait la fluidité des membranes
le contenant et faciliterait ’activation
de la rhodopsine, responsable de 1'ini-
tiation de la transduction visuelle [2].

Notre organisme dispose de tout l’ar-
senal enzymatique nécessaire a la syn-
thése du DHA a partir de son précur-
seur alimentaire ’acide o-linolénique.
Cependant, les études de supplémenta-
tion alimentaire en acide a-linolénique
chez 'Homme ont montré notre faible
capacité a réaliser effectivement et
significativement cette bioconversion.
Au contraire, un apport alimentaire en
huile de poisson, riche en DHA, permet
d’augmenter ses teneurs circulantes et
son stockage dans le tissu adipeux.

2. Quelques implications cliniques
des AGPI

Au départ, l'effet bénéfique des AGPI
oméga-3 a été retrouvé en cardiologie.
Dans une étude qui a analysé et suivi des
patients victimes d’infarctus dumyocarde,
un régime enrichi en oméga-3, en DHA et
en EPA, a permis de diminuer le risque
relatif de mort subite, de mortalité cardio-
vasculaire et de mortalité globale [3].

Au niveau oculaire, Seddon et al. a
étudié l’association entre la DMLA
et la consommation de différentes
graisses; une consommation importante
d’oméga-3, et faible en oméga-6, per-
mettait de diminuer le risque relatif de
développer une DMLA [4]. Dans la Blue
Mountain Eye Study, Smith retrouve
un effet protecteur des oméga-3 contre
les formes tardives de DMLA [5]. Une
méta analyse a fait les syntheses de ces
travaux sur oméga-3 et DMLA ; en gros
la consommation d’oméga-3 qui peut
étre illustrée par le fait de manger du
poisson deux fois par semaine réduit le
risque de DMLA de ’ordre dun tiers [6].
Cependant, cette revue souligne qu'une
évidence formelle fait encore défaut.

Enfin, les pathologies de la surface ocu-
laire semblent également pouvoir béné-
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ficier de la micronutrition car, compte
tenu du role de ces acides gras dans la
voie des prostaglandines, leur role anti-
inflammatoire pourrait étre al’origine de
ces effets [7].

Les données expérimentales
1. AGPI et PIO

Une équipe australienne a étudié la PIO
chez des rats Sprague-Dawley dont les
meres avaient un régime déficient en
oméga-3 en les comparant a un lot de rat
supplémenté en DHA [8]. A 40 semaines
de vie, la PIO était abaissée dans le
groupe supplémenté, alors qu’elle était
augmentée chez les rats déficients de
6 % avec une différence de 23 % entre
les deux groupes. De plus, les auteurs
ont pu mettre en évidence une augmen-
tation de la facilité de I’écoulement de
I'humeur aqueuse et un taux de DHA au
niveau du corps ciliaire plus de trois fois
supérieur dans le groupe non déficient
en oméga-3.

2. AGPI et inflammation

Comme un certain nombre de maladies
neurodégénératives, les glaucomes ont
probablement un fond inflammatoire
qui permet I’apparition ou la progression
de la maladie. Nous nous sommes inté-
ressés a la modulation de cette inflam-
mation gliale par les AGPL

Dans un premier temps, nous avons
voulu savoir si I’augmentation de dif-
férents AGPI dans ’alimentation des
rats entrainait une augmentation de la
concentration de ces AGPI dans larétine.
Nous avons noté une augmentation
significative du niveau d’incorporation
de I’EPA et du DHA dans ce tissu chez
les animaux qui ont regu ces acides gras
dans leur alimentation, quoique 'incor-
poration de ’EPA reste plus limitée [9].
Cette incorporation s’accompagne d’une
diminution de la concentration princi-
palement d’acide arachidonique. Le sta-
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tut sanguin en DHA et EPA apparait bien
corrélé avec celui des tissus étudiés. La
biodisponibilité rétinienne de ces AGPI
est doncbonne chez le rat quand ils sont
donnés oralement pendant 3 mois.

Nous avons ensuite étudié la modi-
fication des prostaglandines dans la
rétine des rats aprées les avoir nourris
avec différents AGPI[10]. Seullerégime
qui apporte du GLA (acide gamma lino-
léique) modifie le métabolisme des eico-
sanoides cibles en augmentant simulta-
nément la teneur rétinienne en PGE1 et
en PGE2.

Ensuite, grace a un modele d’hyper-
tonie oculaire aigué (photocoagulation
au laser des veines épisclérales) et en
employant les mémes régimes expéri-
mentaux des études précédentes et un
protocole expérimental assez similaire,
nous avons étudié les concentrations
en prostaglandines mais également
I’expression génique des interleukines
(IL-1béta, IL-6, et TNF) [11]. De plus,
nous avons apprécié l’activation gliale
par un de ses marqueurs classique la
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein).
Les principaux résultats mettent bien
en évidence que 'apport alimentaire en
AGPI oméga 6 et/ou oméga-3 diminue
systématiquement I’élévation du taux de
GFAP induit par I’hypertonie oculaire,
ce qui permet de mettre en avant le role
protecteur de ces AGPI dans le processus
de stressrétinien lié a ’activation gliale.
En revanche, il n’y a aucune incidence
sur lamorphologie rétinienne ni sur I’ex-
pression des cytokines et les teneurs réti-
niennes en prostaglandines.

Dans une autre étude conduite a plus
long terme pendant 3 mois apres le début
du glaucome expérimental, les animaux
ont recgu les différents régimes alimen-
taires pendant une durée de 6 mois [12].
La PIO, la survie des cellules ganglion-
naires et I’électrorétigramme ont été sui-
vis en plus des parametres de stress et
de morphologie. Si I’apport alimentaire
en AGPI oméga-6 et oméga-3 permet de

limiter ’expression de la GFAP et les
atteintes de la morphologie rétinienne
liées aux effets a long terme de I’hyper-
tonie oculaire (fig. 1), il ne protége pas
la rétine dans la perte de sa fonction
visuelle et des cellules ganglionnaires.
Parailleurs, aucun effet surlaPIO n’a été
observé. Les propriétés potentiellement
bénéfiques des AGPI sont uniquement
constatées lors de la double supplémen-
tation en AGPI oméga-3 et oméga-6.

Les données épidémiologiques

Deux études (Nurses’Health Study et
Health Professionals Follow-Up Study)
ont suivi de fagon prospective sur une
période de 10 ans I'incidence de plu-
sieurs maladies oculaires dont le GPAO
chez des infirmiéres et chez des profes-
sionnels de santé [13]. Le nombre de
sujets inclus (76 199 et 40 306 respec-
tivement) est impressionnant. L’apport
nutritionnel et particulierement lipi-
dique a été évalué par des questionnaires
renseignant sur les portions et la qualité
des aliments consommés (Frequency
Food Questionnaires ou FFQ). Les sujets
devaient déclarer eux méme l’apparition
d’un glaucome et ce diagnostic a été
confirmé par leur médecin traitant dans
61 % des cas pour les hommes et 70 %
des cas pour les femmes. Apres de mul-
tiples exclusions, pour dossiers incom-
plets notamment, il restait 173 hommes
et 301 femmes pour lesquels le glaucome
et]’enquéte alimentaire étaient correcte-
ment documentés.

Dans une analyse multivariée, I’apport
lipidique total, les graisses animales,
les graisses végétales ou le cholesté-
rol ne sont pas des facteurs de risque
pour l‘apparition d’un glaucome, non
plus que pour les acides gras mono- ou
polyinsaturés. En fait, c’est le rapport
oméga-6/oméga-3 qui est associé au
risque de GPAO et plus particuliére-
ment pour le GPAO a pression élevée.
Les résultats de cette étude supportent
donc I’hypotheése selon laquelle un plus
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E—) Les apports nutritionnels conseillés pour les acides gras polyinsaturés
et les lipides en général ont été revus a la hausse dans les nouvelles

recommandations nationales.

E—) Chez le rat carencé en AGPI de la famille oméga-3, la pression

intraoculaire est plus élevee.

[[=> Chez le rat nourri par un régime enrichi en oméga-3 et oméga-6,
I'activation de la glie observée lors d’'un modéle expérimental de
glaucome est diminuée, ce qui présente un aspect bénéfique sur le
versant inflammatoire des glaucomes.

E—) Les études épidémiologiques chez I'Homme sur glaucome et AGPI
n’existent pas encore; le monde du glaucome est en attente de son

AREDS!

grand apport d’acides gras oméga-6 per-
met une synthése accrue des prosta-
glandines endogenes de type 2, I’acide
arachidonique, AGPI oméga-6 de réfé-
rence constituant le substrat pour la
syntheése des prostaglandines de type 2.
Si nous utilisons en thérapeutique des
analogues des prostaglandines pour faire
baisser la PIO, lerdle régulateur des pros-
taglandines endogenes sur la PIO a été
évoqué, mais demeure controversé. Dans
la méme étude, pour les glaucomes a
pression normale (GPN), 'augmentation
des oméga-3 par rapport aux oméga-6
est bénéfique avec une diminution du
risque de présenter un glaucome de
I'ordre de 18 % ; c’est peut-étre un indice
pour considérer I’aspect protecteur des
oméga 3 dans ces glaucomes ot le facteur
pressionnel n’est pas au premier plan.
Leurréle anti-inflammatoire et antioxy-
dant pourrait alors expliquer ce résultat.

Conclusion

S’intéresser a ’apport des AGPI dans
les glaucomes constitue un aspect pas-
sionnant de curiosité et de recherche.
Néanmoins, pour la pratique courante,
la baisse de la pression intraoculaire
demeure ce qu’en tant que cliniciens
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’on sait faire de mieux pour protéger a
long terme la structure et la fonction de
nos patients.

Il n’y a pas plus d’évidence clinique
pourles AGPI et les glaucomes que pour
d’autres substances qui ont montré un
intérét potentiel chez ’animal ; I’éven-
tail est large qui va du curcuma au thé
vert en passant par le ginkgo biloba ou
bien d’autres lipides que les AGPI. 1l faut
demeurer vigilant quand un marchand
tente de vendre son produit a des prati-
ciens qui traitent des étres humains.

L’extrapolation des données précli-
niques a la clinique demeure toujours
hasardeuse et pour ce qui concerne les
glaucomes, nous sommes toujours en
attente d’une vaste étude du style de
I’AREDS pour la DMLA qui étudierait
le role de certains nutriments et parti-
culierement les AGPL
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Maladies rétiniennes héréditaires :
ces maladies parfois rencontrées
dans la pratique

Les dystrophies rétiniennes sont des pathologies rares touchant 40 0ooo a 50 ooo personnes en France.
Ils’agit d’'une cause fréquente de cécité du sujet jeune (20 % des cas de cécité de o a 20 ans).
Ces dystrophies ont un dénominateur commun: la perte progressive des photorécepteurs et de I'épithélium
pigmentaire. Elles impliquent néanmoins une grande diversité de génes (plus de 140 génes connus exprimés

danslarétine).

Les rétinites pigmentaires non syndromiques sont la forme clinique la plus fréquente (50 %). Les pseudo-
ostéoblastes sont d’emblée évocateurs mais inconstants.
L'annonce du diagnostic nécessite une analyse rigoureuse de I’arbre généalogique, des données cliniques et
électrophysiologiques.La preuve “génétique” ne sera obtenue que dans moins de 50 % des cas.

— I. MEUNIER, B. BOCQUET,
D. CHAZALETTE, G. MANES,
C. HAMEL
Centre National de Référence
Maladies Rares, Affections
Sensorielles Génétiques,
MONTPELLIER.

es dystrophies rétiniennes héré-

ditaires, entités rares (1/2 000-

1/3 000) de pronostic visuel
réservé sont a suspecter en cas d’atteinte
bilatérale symétrique, évolutive. Le
caractere évolutif est un critere essentiel
lié a la dégénérescence progressive des
photorécepteurs, qui permet de les dis-
tinguer des autres causes non évolutives
de malvoyance tels les albinismes, les
héméralopies essentielles, les patholo-
gies congénitales (embryofcetopathies) et
les atteintes séquellaires (traumatismes,
infections).

IIn’y a pas toujours d’histoire familiale:
il s’agit dés lors d’un cas simplex pour
lequel I’identification du gene est plus
aléatoire en 1’absence de phénotype évo-
cateur (maladie de Stargardt, rétinites
pigmentaires liées au gene RPE65 par
exemple). L'atteinte de plusieurs fréres
et sceurs dans une méme fratrie est en
faveur d’une transmission récessive
autosomique. L’atteinte d’un pére et de

son fils est en faveur d’une transmission
dominante autosomique, et exclut une
transmission liée a 1’X ou mitochon-
driale (origine maternelle de I’ADN
mitochondrial).

L’électrorétinogramme (ERG) champ
total est incontournable y compris dans
lesmaculopathies. Ainsi, le pronostic de
la maladie de Stargardt est corrélé a la
sévérité de I’atteinte des réponses cones
et/ou batonnets (risque de perte de la
vision périphérique en cas d’atteinte des
cones et des batonnets). Dans un tableau
évoquant une maladie de Best, I’altéra-
tion de ’ERG oriente vers une forme plus
sévere récessive (bestrophinopathies).

ATlinverse, une altération de I’électroréti-
nogramme (ERG) n’est pas synonyme de
maladies héréditaires. Ce dernier peut étre
tres altéré dans les syndromes paranéo-
plasiques, les séquelles d’occlusions réti-
niennes, les uvéites postérieures (maladie
de Birdshot, les cas d’acute zonal occult
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outer retinopathy), les atteintes médica-
menteuses (antipaludéens).

Nous abordons ici quelques points
propres a la démarche diagnostique des
dystrophies rétiniennes non syndro-
miques et au conseil génétique.

Classifications et critéres
phénotypiques

La démarche diagnostique reprendra la
chronologie des signes visuels et de la
perte visuelle, I’histoire familiale (arbre
généalogique), ’observation du fond
d’ceil. Des causes possibles non hérédi-

taires toxiques, virales, vasculaires et
traumatiques ne devront pas étre ignorées.

La classification la plus classique reste
topographique. On distingue ainsi les
dystrophies maculaires d*une part et les
rétinopathies périphériques d’autre part,
en sachant néanmoins que certaines enti-
tés peuvent avoir une présentation dans
I'une et/ou ’autre de ces deux catégories.

1. Les dystrophies maculaires

Une photophobie, des anomalies pré-
coces de la vision des couleurs, une
baisse de la vision centrale précoce
sont les critéres principaux des macu-

lopathies. Ces signes sont présents a
des degrés variables: la photophobie est
majeure dans la dystrophie des cones,
discrete dans la maladie de Best. Il n’y
a pas d’hémeéralopie ni de réduction
importante du champ visuel périphé-
rique. La baisse d’acuité visuelle peut
étre asymétrique, mais les lésions sont
symétriques a 1’exception des dystro-
phies vitelliformes.

Un arbre décisionnel tenant compte du
mode de transmission, des anomalies
du fond d’ceil, de I’'autofluorescence, de
I’OCT et de ’ERG champ total est pré-
senté dans le tableau I et la figure 1.
L’analyse de’autofluorescence est ’exa-

_ Maculopathie de Stargardt Dystrophies vitelliformes Dystrophies des cones

Atteinte
bilatérale
et symétrique

Constante

de la lésion)

Fréquence des formes unilatérales
et surtout asymétriques (taille et stade

Constante

Autofluorescence

Dépdts hyperautofluorescents mul-
tiples pisciformes périmaculaires péri-
phériques

Petites plages d’atrophie maculaire
précoce bien visibles sur les clichés en

autofluorescence (petites lésions hypo-
autofluorescentes)

Epargne péripapillaire

Stade précoce
Lésion(s) hyperautofluorescente(s)

Stades de fragmentation, résorption
(plus tardifs)

Lésion(s) inhomogeéne(s) incluant des
Iésions hypo- et hyperautofluores-
centes

Liseré périmaculaire hyperautofluores-
cent (inconstant)

Atrophie maculaire plus tardive
(petites plages hypo-autofluores-
centes)

Groupe 1: ERG normal.

Groupe 2: atteinte des cones.
Groupe 3: atteinte des cones et des
batonnets

Risque de perte de la vision périphérique
et de cécité dans les groupes 2 et 3.

Forme dominante: ERG normal

Forme récessive: ERG altéré.

oCcT Amincissement rétinien maculaire pré- | Epaississement de la rétine dans Epaisseur maculaire initialement
coce et effacement du clivus les zones des dépots de réflectivité conservée
. . . riable et inhomogeén . S .
Perte précoce de la ligne des photoré- variable et inhomogene Discontinuité puis perte de la ligne des
cepteurs étendue a la région maculaire | Conservation de la ligne des photoré- | photorécepteurs limitée a la région
cepteurs+ fovéolaire
ERG Valeur pronostique Valeur quant au mode de transmission Valeur diagnostique

Les réponses des cones sont altérées

Mais les réponses des batonnets sont
strictement normales

Transmission

Autosomique récessive
Rarement dominante

Autosomique dominante
Rarement récessive

Tous les modes de transmission sont
possibles

TABLEAU I: Critéres cliniques (dont imagerie en tomographie a cohérence optique, OCT) et electrophysiologiques (ERG) des trois principales maculopathies héréditaires.




men décisionnel clé. On distingue ainsi
les maculopathies avec dép6ts autofluo-
rescents des maculopathies sans dépots
autofluorescents.

Les maculopathies avec dépéts auto-
fluorescents

Lamaladie de Stargardt et lamaladie de
Best, deux premiéres causes de maculo-
pathies héréditaires, sont caractérisées
par un début précoce et par la présence
de dépots autofluorescents.

La maladie de Stargardt représente 8 a
10 % de toutes les maladies héréditaires
delarétine. Sa transmission est récessive
autosomique [1]. Elle est liée a un géne
unique, ABCA4, dont le diagnostic molé-
culaire est disponible. Le début, classi-
quement avant 20 ans, peut étre plus tar-
dif. La baisse d’acuité visuelle est rapide,
en quelques années, jusqu’a une acuité de
1/10°. Dans la forme typique, des dépots
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jaunétres pisciformes sont notés dans
la zone périmaculaire, parfois étendus
a toute la moyenne périphérie, formant
alors le classique fundus flavimacula-
tus. Il n’y a pas de pseudo-ostéoblastes
en périphérie. On peut noter des plages
de fibrose plus ou moins pigmentées. Les
1ésions sont autofluorescentes, associées
précocement a des plages d’atrophie
hypo-autofluorescentes. Sur le cliché
en autofluorescence, 1’épargne péripa-
pillaire est un signe évocateur (fig. 1).
L’aspect en OCT est également particu-
lier: la fovéa est treés amincie et semble
élargie, non délimitée par le clivus, et
la ligne des photorécepteurs est absente
(fig. 2). Langiographie a la fluorescéine
garde éventuellement un intérét dans les
stades précoces quand ’atteinte macu-
laire est peu évidente, en retrouvant un
silence choroidien (signe inconstant).

Plus rarement, le tableau clinique est
celui d'une maculopathie de Stargardt,

Matériel autofluorescent

Classification des maculopathies
(tient compte des aspects de I'autofluorescence
et du mode de transmission)

Pas de matériel

Maladie de Stargardt AR

Maculopathie bilatérale et taches pisciformes
périfovéolaires ou étendues

EOG normal, ERG normal ou altéré

Stade final : atrophie maculaire précoce

Un géne : ABCA4

Dystrophie des cones : AR, AD, liée a I’X
Maculopathie bilatérale (ceil de beeuf, atrophie)
ERG : réponses photopiques altérées

Stade final : atrophie

aR:ABCA422%

Maladie de Best : AD

Matériel vitellin uni- ou bilatéral

EOG diminué, ERG normal

Stade final : atrophie de degré variable
Un géne : BEST1

Rétinoschisis lié a I’X
Atteinte maculaire précoce constante
bilatérale (faux cedéme maculaire)
Rétinoschisis périphérique dans 40 % des cas
ERG électronégatif
Stade final : atrophie maculaire tardive

Maculopathies liées a RDS : AD

Pseudo-Stargardt
Dystrophie choroidienne aréolaire centrale

Dystrophie choroidienne aréolaire centrale
Dystrophie maculaire de la Caroline du Nord
Dystrophie de Sorsby

Colobomes maculaires héréditaires

F1G. 1: Classification des maculopathies.

mais la transmission est dominante auto-
somique [2, 3]. Il peut s’agir alors soit
d’une maladie de Stargardt dominante
liée au géne ELOVL4, soit le plus sou-
vent d’un pseudo-Stargardt 1ié au géne
PRPH2/RDS (fig. 3).

La maladie de Best, deuxiéme macu-
lopathie en fréquence, a une trans-
mission dominante autosomique avec
pénétrance variable [4]. Elle est liée
au gene BEST1. Elle se caractérise par
la présence de matériel autofluores-
cent maculaire et/ou extramaculaire,
unique ou multiple sur un il ou
les deux. L’atteinte est trés fréquem-
ment asymétrique quant a la taille des
lésions ou le stade évolutif du maté-
riel. Cette derniére caractéristique est
tres spécifique des dystrophies vitel-

FI1G. 2: Maladie de Stargardt. Noter les dépdts pis-
ciformes bien visibles sur le cliché en autofluores-
cence. Il existe une épargne péripapillaire méme
siles dépdts sont nombreux, disséminés a toute la
zone maculaire et en moyenne périphérie. En OCT,
larétine est amincie, le clivus effacé et la ligne des
photorécepteurs a disparu sur toute la largeur de
la coupe.

F1G.3: Aspect de pseudo-Stargardt. Laspect du
fond d'ceil est celui d'une maladie de Stargardt,
mais le mode de transmission est autosomique
dominant. Il peut s’agir d'un Stargardt dominant
(mutation dans ELOVL4) ou plus fréquemment
d'un pseudo-Stargardt lié a une mutation dans
PRPH2/RDS.
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FI1G. 4: Patient 4gé de 35 ans. Acuité de 1/10° a I'ceil
gauche. Clichés couleur: lésion vitelliforme éten-
due, le matériel semble totalement résorbé a l'ceil
droit, fragmenté & I'ceil gauche. Coupes en OCT: il
persiste du matériel hyperréflectif a 1'ceil droit. A
I'ceil gauche, la ligne de I'épithélium pigmentaire
semble soulevée et le matériel peu réflectif.

FIG. 5: Aspects OCT aux différents stades des dépots
vitellins. Noter les variations des aspects du matériel
en fonction du stade évolutif. Le matériel est hyper-
réflectif ou peut apparaitre comme une zone “opti-
quement vide” (zone de matériel fragmenté a ne pas
confondre avec un décollement séreux rétinien).

liformes (fig. 4). Les aspects en OCT
sont variables, fonction du stade du
matériel (fig. 5). Le rapport d’Arden
est diminué, parfois normal (20 %
des cas). Une altération de I’ERG n’est
pas classique dans la maladie de Best
et orientera vers une forme récessive
plus sévere (dépodts multiples, rapport
d’Arden diminué, parents non atteints
et présence d’une mutation sur l’alléle
paternel et sur l’alléle maternel). Le
pronostic est plus favorable que celui
de la maladie de Stargardt.

Les maculopathies autosomiques
dominantes liées a PRPH2/RDS peu-
vent reproduire un pseudo-Stargardt de
début plus tardif avec une acuité visuelle
le plus souvent conservée pendant les
quatre a cinq premieres décennies. Ces
maculopathies autosomiques domi-
nantes peuvent également se présenter
sous forme d’une atrophie aréolaire
centrale. La baisse d’acuité visuelle est
notée tardivement, aprés 1’age de 40 ans.
Les sujets atteints asymptomatiques ont

FI1G. 6: Clichés couleur et en autofluorescence de sujets atteints d'une méme famille, agés de 15 a 51 ans,
maculopathie liée a une mutation dans PRPH2/RDS. Noter que le fond d’ceil est normal alors que les clichés
en autofluorescence sont anormaux (multiples dépots autofluorescents maculaires) chez les sujets les
plus jeunes asymptomatiques. L'atrophie est tardive, survenant vers I'age de 50 ans.

un fond d’eeil normal, mais le cliché en
autofluorescence est anormal des I’age
de 10-15 ans avec de multiples petites
taches hyperautofluorescentes périma-
culaires. La figure 6 reprend les diffé-
rents stades évolutifs en fonction de I’age
dans une famille ayant une mutation
dans PRPH2/RDS (p. Arg172Trp), clas-
siquement associée a une maculopathie.

Les maculopathies sans dépéts auto-
fluorescents dont les dystrophies des
coénes

Les dystrophies des cones sont carac-
térisées par une atteinte essentielle-
ment fovéolaire. La périphérie réti-
nienne est normale, sans dépots. Une
péleur temporale de la papille est liée
alamaculopathie (atteinte du faisceau
maculaire). La ligne des photorécep-
teurs est altérée uniquement dans la
zone fovéale en OCT et I’épaisseur
rétinienne mieux conservée en dehors
de la fovéa. Un liseré hyperautofluo-
rescent périfovéolaire est inconstant
sur les clichés en autofluorescence. La
présence d’un tel liseré entourant la
macula et la papille serait en faveur
d’une forme liée a I’X (fig. 7). UERG
champ total permet de confirmer I’at-
teinte exclusive ou préférentielle des
cones. Les réponses des batonnets sont
subnormales, mais elles peuvent étre
parfois supranormales (génes KCNV2,
NR2E3). Tous les modes de transmis-
sion ont été décrits.

F1G. 7: Liseré autofluorescent englobant la macula
et la papille. Cet aspect est en faveur d'une dystro-
phie des cones de transmission liée a I'X.



2. Les dystrophies périphériques
dont les rétinites pigmentaires
(prévalence 1/4 000)

Elles sont caractérisées par une héméra-
lopie précoce inaugurale, une réduction
du champ visuel périphérique ou péri-
central. Labaisse dela vision centrale est
classiquement tardive en I’absence d'un
cedéme (10 a 15 %) ou d’une atrophie
maculaire (gene PRPH2/RDS).

Les pseudo-ostéoblastes sont une carac-
téristique essentielle du diagnostic a
un stade d’évolution intermédiaire.
Néanmoins, ils peuvent étre rares ou
absents (sujets myopes, stades pré-
coces). Dans ces cas, ce sont d’autres
signes comme le rétrécissement du
calibre des vaisseaux rétiniens, la cou-
leur terne ou grisitre de la rétine, la
péleur cireuse de la papille qui doivent
attirer l’attention.

Les rétinites pigmentaires non syndro-
miques

Les formes non syndromiques sont les
plus fréquentes [5]. Tous les modes de
transmission ont été rapportés (autoso-
mique récessive dans 50 a 60 % des cas,
autosomique dominante dans 30240 %
des cas, liée a I'X dans 10 a 15 % des
cas). Les formes dominantes sont classi-
quement moins séveres. L'age de début
a une valeur prédictive relative: plus le
début est tardif, plus ’évolution sera
lente (vitesse de progression constante
pour un patient donné). Le champ visuel
(Goldmann) est précocement altéré.
L’atteinte débutante se caractérise par
un scotome annulaire ou un groupe
de petits scotomes fenétrés dans la
moyenne périphérie (zone de plus forte
densité des batonnets). L'évolution du
scotome est plus rapide vers la périphé-
rie (réduction des isopteéres périphé-
riques), plus lente vers le pdle postérieur.
Le cliché en autofluorescence retrouve
un liseré autofluorescent périmaculaire
comme dans la plupart des dystrophies
héréditaires (fig. 8).
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FiG. 8: Rétinite pigmentaire typique avec de nom-
breux pseudo-ostéoblastes, une perte de la ligne des
photorécepteurs en OCT et un liseré autofluorescent
périmaculaire sur le cliché en autofluorescence.

Au-dela de ce liseré, la présence de
dépéts autofluorescents au pdle posté-
rieur ou en périphérie oriente vers des
geénes impliqués dans le cycle visuel et
I’'accumulation de lipofuscine (PRPHZ,
BEST1, ABCA4). En OCT, au cours de
I’évolution, I’épaisseur de la macula
diminue et la ligne des photorécepteurs
se fragmente ou disparait. La ligne des
photorécepteurs est visible dans sa
partie rétrofovéolaire jusqu’a un stade
avancé (fig. 8). Un cedéme maculaire
avec un épaississement rétinien signi-
ficatif et des logettes cystiques est noté
dans 10 a 15 % des cas.

Rétinites pigmentaires syndromiques

Latransmission des formes syndromiques
est le plus souvent autosomique récessive
a ’exception des formes cliniques liées
aux pathologies mitochondriales. Nous
n’aborderons que les syndromes de Usher
et le syndrome de Bardet-Biedl.

Le syndrome de Usher associe une
surdité de perception précoce sévere
a profonde (excepté le type 3) et une
rétinite pigmentaire symptomatique
plus tardivement [6]. Ce syndrome, de
transmission autosomique récessive, est
subdivisé en plusieurs types cliniques.
Dans le type 1, la surdité est congéni-
tale profonde (prélinguale), associée
a des anomalies vestibulaires (retard
d’acquisition de la station assise et de la
marche aprés 18 mois). Un enfant sourd
qui a marché tardivement aprés 18 mois
doit étre exploré avec un fond d’ceil et
un ERG. L'implantation cochléaire bila-

FI1G. 9: Rétinite pigmentaire dans le cadre d"'un syn-
drome de Usher de type 2 chez un sujet de 19 ans.
Le calibre des vaisseaux est diminué, la papille pale.
Noter qu'iln'y a pas en périphérie de pseudo-ostéo-
blastes. La ligne des photorécepteurs est conservée
uniquement dans la zone rétro-fovéolaire.

térale et précoce est indiquée et prise
en charge. La rétinopathie pigmentaire
débute dans I’enfance et conduit a un
handicap sévere dés 1’dge adulte (perte
de lalecture labiale et passage au langage
signé). Le syndrome de Usher de type
2 est caractérisé par un tableau moins
sévere: la surdité est moins profonde,
permettant ’acquisition du langage, les
réponses vestibulaires sont normales
et la rétinite pigmentaire est sympto-
matique un peu plus tardivement vers
I’adolescence. Les ostéoblastes sont rares
aux stades précoces et modérés (rema-
niement de la rétine périphérique avec
des zones blanchétres) (fig. 9). Le syn-
drome de Usher de type 3 se différencie
destypes 1 et 2:1a surdité est progressive
post-linguale. L'atteinte vestibulaire est
variable et la rétinite pigmentaire est
symptomatique au cours des deuxiéme
ou troisieme décennies. Certaines muta-
tions de différents génes du Usher peu-
vent s’associer a une rétinite pigmentaire
sans surdité ou a une surdité isolée.

Le syndrome de Bardet-Biedl est une
ciliopathie associant une hérédo-dégé-
nérescence rétinienne a des atteintes
multiviscérales et une lenteur d’idéa-
tion ou un déficit intellectuel. La pré-
valence est de 1/150000. Ce syndrome
peut comporter les anomalies suivantes:
une obésité (95 % des cas, globale chez
I’enfant puis tronculaire chez I’adulte),
une polydactylie postaxiale (80 % des
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cas — doigt ou orteil surnuméraires ou
leurs ébauches — hexadactylie), une
lenteur d’idéation, des difficultés d’ap-
prentissage, un hypogonadisme (50 %
des cas) et une atteinte rénale (40 %
des cas, malformations rénales, kystes
rénaux et/ou atteinte fonctionnelle,
insuffisance rénale dans 10 a 15 % des
cas). L'atteinte rétinienne est constante:
il s’agit soit d’une rétinite pigmentaire
typique (ou atypique), soit d’'une cone
rod dystrophy [7]. La transmission
est récessive. 12 genes sont connus et
codent pour des protéines impliquées
dans le développement et le fonction-
nement des cils primitifs.

3. Les dystrophies globales associant
atteintes maculaires et périphériques

Il s’agit de dystrophies en général
séveres associant a des degrés variables
un déficit visuel central (baisse d’acuité
visuelle, scotome central, photophobie)
et une atteinte de la vision périphérique
(héméralopie et réduction du champ
visuel périphérique).

L’amaurose de Leber et les rétinites pig-
mentaires précoces

1l s’agit ici de dystrophies trées séveres
conduisant a une cécité a lanaissance ou
dans les 5 a 15 premieres années de vie.

>>> L’amaurose congénitale de Leber
(prévalence 1/60000) ou rétinopathie
pigmentaire in utero

Il s’agit d’un nourrisson ou d’un petit
enfant qui ne suit pas ou peu la lumiere
ou les objets. Cet enfant a des mouve-
ments d’errance visuelle (nystagmus a
grandes oscillations). Le réflexe photo-
moteur est aboli. Il existe un signe digito-
oculaire création de stimuli lumineux et
activation du cortex visuel. Une hyper-
métropie (> +10) est fréquente. L'aspect
du fond d’ceil est trés variable, allant
d’un fond d’ceil normal & un fond d’ceil
tres altéré avec d’emblée des remanie-
ments pigmentaires diffus, une paleur

papillaire, une altération de la macula.
L’électrorétinogramme est plat. La mala-
die est tres sévere d’emblée, souvent peu
évolutive.

Si le fond d’ceil est normal, il pourrait
s’agiralors d'un syndrome de Beauvieux.
L’électrorétinogramme est plat comme
dans les amauroses de Leber, puis se
normalise aprés 3 mois. Le pronostic est
ici favorable. Ce syndrome correspond
simplement & un retard de myélinisation
des fibres du nerf optique (< 2 mois).

Devant tout nouveau-né malvoyant
profond ayant un ERG plat, 'imagerie
cérébrale et ’électroencéphalogramme
sont incontournables. Des formes syn-
dromiques sont possibles: I’atteinte
visuelle congénitale semble isolée ini-
tialement, les symptomes extraoculaires
étant d’apparition plus tardive (Senior-
Loken-atteinte rénale, Saldino-Maizer,-
atteintes rénales et osseuses, Joubert-
atteinte neurologique).

>>> Lesrétinites pigmentaires précoces

Il s’agit de trés jeunes enfants (début
avant deux ans), fortement héméralopes
(arrétent de se déplacer dans une piéce
trop sombre), maladroits (se cognent, tré-
buchent, ont des difficultés a retrouver
les jouets posés a terre). Ces enfants ont
pu apprendre a lire, peuvent se diriger
le jour. Il y a une période de quelques
années de vision “utile”. L'évolution
est cependant rapide vers la perte de
la vision périphérique et centrale. Les
aspects du fond d’ceil sont parfois tres
évocateurs avec de nombreux dép6ts
pigmentaires périphériques typiques
ou plus grossiers. L'atteinte maculaire
est précoce (atrophie, colobome macu-
laire, petits dépots jaunes annulaires
périfovéaux). Les remaniements de la
périphérie rétinienne peuvent étre dis-
crets méme dans ces formes précoces et
séveres. Néanmoins, 1’électrophysiolo-
gie va confirmer ’atteinte majeure des
photorécepteurs: I'ERG est plat. Ces
formes précoces sont liées a des muta-

tions dans les génes du cycle visuel
(RPE65, LRAT, RDH12) ou d’autres méta-
bolismes (CRB1, TULP1).

Les cone rod dystrophies ou rétinites
pigmentaires inverses

Le fond d’ceil est tres remanié avec des
lésions centrales atrophiques, voire pig-
mentées, des pseudo-ostéoblastes ou des
dépots pigmentés plus grossiers en péri-
phérie [8]. Le cliché en autofluorescence
retrouve des lésions diffuses au pole pos-
térieur et en périphérie. La préservation
d’un liseré péripapillaire est évocatrice
d’une atteinte liée a ABCA4, géne impli-
qué dans 35 % des dystrophies mixtes
de transmission autosomique récessive.

Dans ces dystrophies mixtes, 1’atteinte
des cones est prédominante initiale-
ment, puis les batonnets vont trés rapi-
dement dégénérer. LERG est alors non
discernable comme dans les rétinites
pigmentaires évoluées. La distinction
rétinite pigmentaire/dystrophie mixte
repose ici sur la séquence des signes
fonctionnels. Dans les dystrophies
mixtes, I’atteinte initiale est centrale
(photophobie, difficultés précoces de
lecture, perte de I’acuité visuelle cen-
trale), puis périphérique. La séquence est
inverse dans les rétinites pigmentaires.

4. Quand l'ophtalmologiste peut-il
reconnaitre certaines particularités?

Des amas pigmentés en mottes sont
évocateurs du géne NR2E3 associé
a des rétinites pigmentaires autoso-
miques dominantes ou récessives et au
syndrome de Goldman-Favre. L'cedéme
maculaire est fréquent. Le géne de la
rhodopsine est a rechercher devant
toute rétinite pigmentaire en secteur
avec une atteinte exclusive ou prédo-
minante de ’hémi-rétine inférieure.
La transmission est alors autosomique
dominante. Dans certaines amauroses
de Leber ou rétinites pigmentaires
séveres et précoces, une préservation
para-artériolaire de 1’épithélium pig-



mentaire orientera vers une mutation
dans le géne CRB1 (transmission auto-
somique récessive).

Pourquoi ’ERG champ total
est-il toujours obligatoire?

L’ERG est requis pour confirmer la perte
des photorécepteurs, signe constant
des dystrophies héréditaires. Dans les
maculopathies, seul 'ERG multifocal est
constamment altéré. ERG champ total
estnormal ou altéré: il est donc un indi-
cateur de sévérité des maculopathies
(atteinte plus diffuse). Dans les rétinites
pigmentaires débutantes, I’héméralopie
peut étre modérée (non ressentie dans
un environnement citadin éclairé), les
remaniements du fond d’ceil discrets
(pas de pseudo-ostéoblastes). En 1’ab-
sence d’ERG, le patient serait a tort consi-
déré comme indemne. Dans les formes
modérées de rétinite pigmentaire, 'ERG
permet de préciser la part de photorécep-
teurs restants. UERG est également utile
pour I'exploration des femmes conduc-
trices de formes liées a I'’X.

Quelques éléments

pour comprendre

un peu mieux les résultats
d’analyse génétique

La technique la plus courante, dite de
PCR séquengage, recherche des muta-
tions principalement sur les parties
codantes du geéne. Elle détecte des subs-
titutions d’une seule base, de petites
insertions ou délétions (quelques paires
de base), ou une association insertion-
délétion. Pour le géne étudié, I’analyse
va indiquer les mutations connues (ou
les variants connus) retrouvés dans la
séquence. En cas de variation non réper-
toriée, celle-ci peut correspondre a une
nouvelle mutation ou a un nouveau
variant. Le caractére pathogéne de cette
variation non décrite peut étre démontré
al’aide delogiciels de prédiction (calcul
d’une probabilité d’altération de la fonc-
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E% Définition des dystrophies héréditaires : pathologies bilatérales
progressives, le plus souvent symétriques.

E—) Sévérité du pronostic visuel dans ces entités a I'exception des dystrophies

vitelliformes.

E—) Maculopathie de Stargardt: une forme classique de transmission
autosomique récessive (géne ABCA4), une forme dominante plus rare
(sévérité comparable, géne différent ELOVL4), pas de transmission liée a I’X.

E% Maladie de Best : une forme classique de transmission autosomique
dominante (gene BEST1), une forme plus rarement récessive (plus sévére a
dépots multiples avec une altération de I'électrorétinogramme, méme géne

BEST1), pas de transmission liée a I'X.

[= Tousles modes de transmission sont possibles dans les dystrophies

périphériques et mixtes.

E% Les pseudo-ostéoblastes sont trés évocateurs de rétinites pigmentaires
ou de dystrophies mixtes (cone rod dystrophy), mais ne sont pas constants
notamment dans les formes débutantes ou modérées. A l'inverse,
I'électrorétinogramme est altéré précocement et a tous les stades. Le
diagnostic de rétinite pigmentaire ne peut étre exclu de facon formelle
que par la normalité des réponses scotopiques et photopiques de
I'électrorétinogramme du patient exploré.

E% Le diagnostic d’'une dystrophie repose sur la concordance entre I'arbre
généalogique, les signes fonctionnels, les aspects du fond d'ceil, de
l'autofluorescence, de 'OCT, de I'électrorétinogramme et éventuellement
des résultats génétiques. Ces analyses génétiques correspondent a I'étude
des seules séquences codantes du géne. Un patient peut donc avoir une
maculopathie de Stargardt et n'avoir aucune mutation dans le géne

impliqué, ABCA4.

tion de la protéine suite a la modifica-
tion de la séquence), par I’étude de sujets
controles (variant non retrouvé dans la
population — n’exclut pas la possibilité
d’un variantrare), et par I’étude familiale,
le variant devant ségréger avec le phéno-
type (dansla famille, le “variant” devant
étre présent chez tous les sujets atteints et
non retrouvé chez les non-atteints).

Cette technique ne permet pas de détec-
ter de grands remaniements hétéro-
zygotes (délétion d'un ou plusieurs
exons par exemple). En effet, une
séquence normale sera amplifiée a partir
de l’allele non délété. Ce dernier point
permet d’expliquer qu’un patient puisse

avoir une maladie de Stargardt avec une
seule mutation identifiée, voire aucune.

Dans les pathologies dominantes, une
mutation sur 'un des deux alléles
est retrouvée. Dans les pathologies
récessives autosomiques au contraire,
deux mutations sont identifiées, sauf
si le patient est porteur de la méme
mutation sur chacun des deux alleéles
(consanguinité parentale). Pour confir-
mer que ces deux mutations sont bien
a ’origine de la pathologie, il faut
prouver que 'une est située sur I’allele
paternel, 'autre sur I’allele maternel.
L’ADN des parents est donc néces-
saire, ou a défaut celui des enfants



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 185_Septembre 2011_Cahier 1

ou des fréres et sceurs. C’est ainsi que
certains sujets peuvent avoir deux
mutations dans le gétne ABCA4 sans
avoir de maladie de Stargardt si ces
deux mutations sont sur un seul des
deux alleles.

Comment aborder
le conseil génétique?

Le conseil génétique doit toujours étre
livré avec prudence, en ayant envisagg,
aprés étude de I’arbre généalogique et
recueil des données cliniques et géné-
tiques, les différentes possibilités de
transmission. Il doit s’adapter aux per-
sonnes a qui il est donné en s’assurant
qu’il a été compris. Il doit étre fait dans
le cadre d’une consultation.

Le diagnostic de transmission est
simple dans les grandes familles avec
plusieurs sujets atteints. Dans les cas
isolés, il est souvent 1ié a une transmis-
sion récessive autosomique (et donc
sans risque significatif pour la descen-
dance sauf mariage consanguin). Mais
les cas simplex masculins peuvent rele-
ver d’'une transmission récessive liée
a I'’X (transmission par les meres sur
plusieurs générations avec des fratries
de filles). Les cas simplex mixtes, fille
ou gargon, peuvent aussi relever d’'une
transmission dominante autosomique

avec pénétrance variable (patients
asymptomatiques chez les ascendants).
Il faut également envisager les cas de
mutation de novo et les défauts de pater-
nité. Dans ces différents cas, ce sont les
caractéristiques cliniques de la maladie
qui vont orienter plutét vers un type de
transmission et conduire au diagnostic
moléculaire, lequel permettra de déter-
miner le type de transmission avec cer-
titude. Néanmoins, un méme géne peut
étre impliqué a la fois dans des patholo-
gies dominantes (une mutation sur un
seul allele) et récessives (une mutation
sur chaque alléle), soulignant la place
incontournable de ’arbre généalogique
(BETS1, NR2E3...).

Compte tenu des difficultés que peut
poser le conseil génétique, il est pré-
férable d’adresser le patient vers les
centres habilités a le donner, cette
démarche devenant obligatoire dés lors
qu’il y a un projet parental.

Conclusion

En pratique quotidienne, I’ophtalmolo-
giste doit rester prudent et ne pas donner
d’emblée un diagnostic définitif s’il n’a
pas dessiné ’arbre généalogique, colligé
les éléments cliniques et interprété les
examens électrophysiologiques. Il ne
faut pas hésiter a solliciter ’avis d’un

centre de référence ou de compétence
pour établir le diagnostic final, certain
ou probable.
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Différenciation des corticoides pour
le traitement de 1'cedeme maculaire
sur occlusion veineuse rétinienne

— L. KODJIKIAN

Service d'Ophtalmologie, CHU de la Croix-Rousse, LYON.

, cedéme maculaire (OM) cor-
respond a un épaississement
anormal de lamacula, associé

a une accumulation de fluides en exces
dans les espaces extracellulaires et intra-
cellulaires (cellules gliales de Miiller).
L’OM cystoide (OMC) est défini, quant
a lui, par la présence d’espaces périfo-
véaux pseudokystiques, radiaires, sur-
tout dans la couche plexiforme externe
et nucléaire externe de Henlé (fig. 1).
L’OM est dit chronique a partir de 6 mois
d’évolution.

Les étiologies des OM
sont nombreuses et variées

Quelle que soit I’étiologie de ’'OM
(tableau I), plusieurs mécanismes
coexistent: une composante ischémique
responsable de 'OM dit intracellulaire
ou cytotoxique (le premier chronologi-
quement a se former), une composante
vasculaire liée a la rupture des barrieres
hémato-rétiniennes interne (formée par
les cellules endothéliales rétiniennes)
et externe (formée par les cellules de
I’épithélium pigmentaire rétinien) et
une composante inflammatoire liée aux
nombreux médiateurs de 'inflammation
et au VEGF. Ces deux derniéres compo-
santes sont responsables de ’'OM dit
extracellulaire.

L'occlusion veineuse rétinienne (OVR)
est secondaire a la formation d'un
thrombus veineux dans la rétine, qui va

Fic. 1.

entrainer un mauvais drainage veineux,
une tortuosité des veines rétiniennes et
une élévation de la pression capillaire,
et donc de la perméabilité vasculaire.
La réduction du flux sanguin entraine
également divers niveaux d'ischémie
et d’hypoxie rétiniennes. Ces deux der-
nieres déclenchent une régulation a la
hausse des médiateurs de l'inflamma-
tion et une libération du VEGF, ce qui
augmente davantage la perméabilité
vasculaire. Cette augmentation de la
perméabilité permet l'exsudation de
sang, de fluides et de lipides dans la
rétine, entrainant un OM. Ainsi, 'OVR
peut entrainer un OM via un processus
inflammatoire qui entraine une augmen-
tation de la perméabilité vasculaire et du
flux sanguin dans la rétine. En inhibant
'action de ces médiateurs del'inflamma-
tion et du VEGF, les événements menant
au développement de 'OM peuvent étre
prévenus ou traités. La dexaméthasone

@ Vasculaire
— Diabéte
- OVR

o Inflammatoire
- Uvéite
—Tumorale
.Mélanome, hémangiome
. Post-radique
— Postopératoire
. Post-cataracte : =d Irvine-Gass
. Post-DR
o Dégénératif
-DMLA
—RP

e latrogéne
—Analogues des PG
—Tamoxiféne
- Glitazone

® Mécanique
- MER et TVM
- Vitréoschisis myopique tractionnel

@ Divers
—Télangiectasies maculaires idiopathiques
- Macroanévrysme rétinien

TABLEAU | : Etiologies des OM.
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inhibe non seulement les médiateurs de
I'inflammation mais aussile VEGF (une
faible dose de dexaméthasone suffit).

Tous les corticoides
ne sont pas équivalents

Les corticoides ont une action polyva-
lente sur tous les composants de la cas-
cade inflammatoire. Mais ils ne sont pas
équivalents!

Les corticoides sont uniques car ils pré-
sentent des structures chimiques diffé-
rentes et donc un mode d'action assez
unique. En effet, ils exercent leurs effets
biologiques en activant ou en désacti-
vant des génes, différents selon la molé-
cule employée. Ces différences peuvent
avoir un impact sur le profil tant phar-
macologique que clinique.

Du point de vue chimique, la dexamé-
thasone, ’acétonide de triamcinolone
et I’acétonide de fluocinolone présen-
tent une molécule de fluor en position 9
alpha, permettant une augmentation de
la liaison avec les récepteurs des corti-
costéroides. Le complexe stéroide-récep-
teur est doté d’une structure tertiaire
tridimensionnelle unique, dépendante
du stéroide. Ces différences structu-
relles peuvent influencer la puissance
anti-inflammatoire, la translocation
du complexe stéroide-récepteur vers
le noyau, la mobilité du complexe sté-
roide-récepteur et sa liaison aux élé-
ments du noyau et la transactivation ou
la transrépression des séries de génes et
des réponses biologiques ligand-dépen-
dantes. Une expression génomique dif-
férente implique une réponse cellulaire
différente, un transcriptome unique et
donc une action clinique pharmacolo-
gique différente a plusieurs niveaux.

La dexaméthasone est un puissant corti-
colide, 30 fois plus puissant que la corti-
sone et 5 fois plus puissant que la triam-
cinolone, ce qui signifie qu'une quantité
moindre de produit sera requise pour

FiG. 2.

obtenir les mémes effets. L'utilisation
limitée de la dexaméthasone pour traiter
les pathologies oculaires était jusqu’ici
largement due a une incapacité a délivrer
le produit actif au niveau du segment
postérieur de I’ceil et a une clairance
intravitréenne trop rapide. En effet, la
dexaméthasone présente une demi-vie
intraoculaire courte, d'environ 3 heures,
ce quirend peu pratique son administra-
tion en intravitréen.

L’arrivée d’Ozurdex, implant intravi-
tréen biodégradable (Systeme Novadur)
a libération prolongée de dexamétha-
sone (700 ng) (fig. 2), a ouvert la voie a
I'utilisation de la dexaméthasone pour
traiter le segment postérieur de I’ceil.
Ozurdex est aujourd’hui le premier dis-
positif accordant I’AMM européenne
a un corticoide en thérapeutique oph-
talmologique (Autorisation FDA en
juin 2009 pour ’'OM chronique aprés
occlusion veineuse, AMM européenne
obtenue en juillet 2010).

Cette courte demi-vie intraoculaire de
la dexaméthasone est en fait aisément
expliquée par ’hydrosolubilité élevée
de cette derniére. La dexaméthasone est
en effet de 3 a 5 fois plus soluble dans
I'eau que l'acétonide de triamcinolone
oul'acétonide de fluocinolone. Cela per-
met a la dexaméthasone d’étre adminis-
trée dans 1'e@il sans solvants ou alcool
(de type alcool benzylique notamment),
potentiellement rétinotoxiques. De plus,
la dexaméthasone présenterait une plus
faible toxicité oculaire in vitro sur des
cellules de la rétine neurosensorielle et
des cellules de I’épithélium pigmenté en
culture versus1'acétonide de triamcino-
lone et l'acétonide de fluocinolone.

Enfin, la fluocinolone et la triamcino-
lone ont une affinité plus élevée pour le

réseau trabéculaire. Ainsi, la dexamétha-
sone se lie moins au réseau trabéculaire
et par conséquent serait moins suscep-
tible d’augmenter la pression intraocu-
laire.

Conclusion

Tous les OM, quelle que soit leur étio-
logie, sont dus en partie a de I'inflam-
mation. Tous les corticoides ne sont pas
équivalents, avec des actions différentes
sur les cellules, une structure chimique
différente qui influence directement
le complexe tridimensionnel stéroide-
récepteur et une expression génomique
et un transcriptome uniques.

La dexaméthasone est 5 fois plus puis-
sante que la triamcinolone. Son carac-
tere hydrosoluble lui permet d’étre
injectée sans conservateur et d’étre
potentiellement moins toxique pour les
cellules rétiniennes. Enfin, son affinité
limitée au réseau trabéculaire explique
pourquoi Ozurdex semble moins hyper-
tonisant que la triamcinolone ou que la
fluocinolone.
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