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IVT: davantage d’endophtalmies
avec les corticoides qu’avec les anti-VEGF?
VANDERBEEK BL, BONAFFINISG,MA L. The Association between Intravitreal

Steroids and Post-Injection Endophthalmitis Rates. Ophthalmology,
2015;122:2311-2315.

Depuis le milieu des années 2000, les taux d’endophtalmie
apresinjections intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF ont beau-
coup varié, avec une nette tendance ala diminution peu apres
les premieres années. A présent, les taux sont globalement
situés entre 0,01 % et 0,05 % parinjection. Cerisque apparait
faible parrapport au bénéfice attendu du traitement des néo-
vaisseaux choroidiens. Par comparaison, lerisque d’'endoph-
talmie apres chirurgie de la cataracte avait été estimé 20,04 %
dans une méta-analyse de Powe publiée en 1994 [1]. Pour la
DMLA, le caractére chronique du traitement modifie par la
suite ce rapport bénéfice/risque.

Ces taux concernent ’ensemble des anti-VEGF, et de minimes
variations peuvent étre notées entre les différentes molécules.
Pour leranibizumab et 'aflibercept, les données proviennent
des études prospectives de référence MARINA, ANCHOR et
VIEW. Pour le bevacizumab, on dispose surtout de données
rétrospectives. Une étude publiée en 2008, reprenant les cas
de 5233 injections intravitréennes (IVT) de bevacizumab,
rapportait un seul cas d’endophtalmie avec une incidence
des endophtalmies a 0,019 % [2].

L'extension des indications des anti-VEGF a I'eedéme macu-
laire des diabétiques et des occlusions veineuses peut faire
discuter une variation des taux d’endophtalmie suivant le
terrain. Surtout la possibilité de traiter ces cedémes avec la
dexaméthasone (Ozurdex®) peut inciter 4 comparer les taux
d’endophtalmie observés apres corticoides et anti-VEGF.

Léquipe du Scheie Eye Institute a Philadelphie rapporte ici
une étude rétrospective de cohorte a partir des dossiers de
75249 patients. Les informations proviennent d'une base
de données sur les remboursements de médicaments. Ces
patients ont bénéficié de 406 380 injections intravitréennes.
Les patients avaient recu des injections d’anti-VEGF (beva-
cizumab, ranibizumab, aflibercept, pegaptanib) et de
stéroides intraoculaires dont la triamcinolone et la dexamé-
thasone. Entre 2003 et 2012, 387 714 injections d’anti-VEGF
et 18666 injections de stéroides avaient été réalisées. Elles
ont été suivies par respectivement 73 et 24 cas d’endoph-
talmie, soit un taux de 0,019 % avec les anti-VEGF (1 cas
pour 5283 injections) et de 0,13 % avec les stéroides (1 pour
778 injections). Apres ajustement pour le diagnostic, I’age,
l'ethnie et le sexe, les auteurs rapportent un risque d’endoph-
talmie 6,92 fois plus élevé apres une injection de corticoides
quapres une injection d’anti-VEGF.

Les auteurs concluent que lerisque d’'endophtalmie n’est pas
équivalent d’un traitement a un autre, et que cette notion
devrait faire partie de la décision thérapeutique.

Plusieurs éléments peuvent étre discutés. La taille des
aiguilles (plus grande pour les corticostéroides) pourrait faci-
liter la pénétration des bactéries dans le vitré. Le caractere
immunosuppresseur des stéroides pourrait majorer le risque
d’endophtalmie pour une charge bactérienne donnée. La
durée de I'étude permet aux auteurs d’accumuler un effectif
important, mais on peut objecter une certaine hétérogénéité
de ces données. Au début des années 2000, les recomman-
dations sur ’asepsie n’étaient pas encore homogénes. Dans
I’étude VISION qui avait validé le Macugen®, sur 890 patients
suivis pendant 54 semaines, 12 patients ont présenté une
endophtalmie (1,3 %), soit 0,16 % par injection [3].

Létude du Scheie Eye Institute mélange également, parmi
les corticostéroides, les IVT de triamcinolone et celles de
dexaméthasone. Pour la dexaméthasone, lamodification du
biseau de l'applicateur a, depuis quelques années, nettement
facilité la procédure d’injection, ce qui a pu étre associé a une
diminution du risque de complication infectieuse. On peut
considérer que cette étude pose une question pertinente, mais
que de nombreux éléments de réponse restent a fournir pour
conclure a une différence derisque d’'endophtalmie entre les
deux types de produit.
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Drusen calcifiés : un marqueur
de I'atrophie géographique

Suzuki M, Curcio CA, MuLLins RF, Spame RF. Refractile drusen: Clinical
Imaging and Candidate Histology. Retina, 2015;35:859-865.

Les auteurs visaient a mieux comprendre la nature et le pro-
cessus évolutif des drusen calcifiés, observés chez les patients
atteints de DMLA (fig. 1).

Les drusen calcifiés ont d’abord été décrits par Gass qui
avait imaginé la présence de calcium d’apres leur aspect en
biomicroscopie [1]. Peu aprés, Green et Key avaient mon-
tré en histologie la présence de particules de calcium dans



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 227 _Décembre 2015_ cahier 1

F1G. 1: Cliché couleur et cliché en autofluorescence chez un patient présen-
tant des drusen calcifiés. Sur le cliché couleur, la fleche bleue pointe un aspect
réfringent correspondant a une zone d’atrophie de I'épithélium pigmentaire
(EP). La fleche jaune pointe un autre drusen moins évolué ou I'EP recouvre
encore les sphérules de phosphate de calcium (d’aprés Suzuki et al. Retina,
2015;35:859-865).

certains drusen [2]. D’autres auteurs ont par la suite discuté
ou confirmé ces notions. Plusrécemment, en 1998, Finn et al.
ontréalisé chez un patient atteint de maculopathie liée al’age
(MLA) une étude histologique avec une technique particu-
liére, montrant une haute concentration de calcium dans tous
les drusen étudiés. Pour ces auteurs, le calcium était présent
dans des structures sphériques de petite taille avec un aspect
en lamelles concentriques [3]. En 2008, Klein ef al. ont mon-
tré la corrélation des drusen calcifiés avec le développement
d’une atrophie géographique [4].

Les auteurs de cette étude ont corrélé les données d'une étude
rétrospective sur 14 yeux de 10 patients, avec une étude his-
tologique sur des drusen contenant des sphérules en phos-
phate de calcium. Ils montrent que les drusen calcifiés, qu’ils
renomment “refractiles” enraison de leur caractére réfringent
sur les clichés couleurs, sont une forme évolutive de drusen
caractérisés par une atrophie de I’épithélium pigmentaire
(fig. 2). L'atrophie progressive fait apparaitre des sphérules
de phosphate de calcium responsable de cet aspect brillant
lors de 'examen du fond d’ceil. Ces drusen semblent avoir une
évolution progressive depuis la partie centrale de la macula
ot l'atrophie estrelativement importante et la partie plus péri-
phérique ot il persiste un épithélium pigmentaire en regard
de ces drusen. L'épithélium pigmentaire masquant alors la
réflectivité des sphérules de calcium.

Les auteurs proposent une schématisation du processus
d’atrophie de I'épithélium pigmentaire associée a une aug-
mentation de la réflectivité, qui correspond a l'aspect des
drusen en biomicroscopie (fig. 3).

L’article propose ainsi une révision de la pathogénie de cer-
tains drusen en fonction de leur composition en phosphate de
calcium et du caractére plus ou moins atrophique de 'épithé-
lium pigmentaire sus-jacent. Les aspects décrits pourraient

Couleur Autofluorescence

Aspect initial.

Aspect aprés 30 mois.

FIG. 2 : Patient examiné a deux reprises a 30 mois d'intervalle. Les fleches
bleues sur les clichés couleurs montrent un aspect initialement peu réfringent
correspondant a des zones ou I'EP reste présent sur le cliché en autofluores-
cence (fleches jaunes). Aprés 30 mois, les fleches jaunes montrent la modi-
fication de l'aspect des drusen qui apparaissent réfringent alors que 'EP en
regard a disparu (fleches bleues) (d'aprés Suzuki et al. Retina, 2015;35:859-865).

Aspect initial Aspect évolué

F1G. 3 : Schématisation du processus d’atrophie de I'EP laissant apparaitre
les sphérules de phosphate de calcium hautement réflectives (d’apres Suzuki
et al. Retina, 2015;35:859-865).

inciter a rediscuter celui des “ghost” drusen, qui sont aussi
observé dans un contexte d’atrophie.
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LE DOSSIER
Les urgences en ophtalmologie pédiatrique

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

L'ceil rouge chez I’enfant
E—) Une conjonctivite du nouveau-né impose d’éliminer en urgence une maladie sexuellement transmissible.

E—) Face a une conjonctivite, les antibiotiques ne doivent étre prescrits qu’en cas de signes de gravité ou chez le
nourrisson.

[= Lasurvenue d’'une uvéite fera rechercher une maladie systémique inflammatoire (arthrite juvénile infantile
notamment), une maladie infectieuse ou une atteinte tumorale (rétinoblastome, leucémie).

Le glaucome congeénital

[> Le glaucome congénital est malformatif, et son traitement chirurgical est une urgence.

[> Les signes qui doivent alerter sont la mégalocornée trouble, la photophobie et le larmoiement clair.
[> Lexamen urgent sous anesthésie générale en milieu spécialisé permet de confirmer le diagnostic.
[> Uintervention est réalisée immédiatement et le suivi trés prolongé.

[= ramblyopie liée & Famétropie et aux troubles des milieux doit étre prise en charge dés que possible.

Le rétinoblastome

E—) Le signe le plus précoce du rétinoblastome est le strabisme : Ia régle est 'examen du fond d’ceil chez tout enfant
strabique.

[= Encas d’antécédent familial quel qu’il soit, une consultation de génétique est essentielle et le dépistage doit étre
soigneux.

E—) Les indications thérapeutiques ne peuvent se poser que dans des centres experts par des équipes pluridisciplinaires.

E—) Aprés énucléation, I'examen histologique permet de diagnostiquer les facteurs de risque histologiques de récidive ou
de métastase et de décider si un traitement complémentaire chimio et/ou radiothérapique s’avére nécessaire.

E—) Les traitements conservateurs progressent, mais I'énucléation garde des indications en premiére intention ou en
traitement de recours.

RN
o
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Les urgences en ophtalmologie pédiatrique

— C. SPEEG

Hopitaux universitaires de Strasbourg,

Nouvel Hopital Civil, STRASBOURG.

Editorial

Les urgences
en ophtalmologie
pédiatrique

rompue de maturation visuelle associée a de nombreuses vulnérabili-
tés. La poursuite de la vulnérabilité, liée au développement, doit ainsi
conduire au maintien des vigilances vis-a-vis de la surveillance et des dépistages.

I ’ enfant comporte, sur le plan ophtalmologique, une période ininter-

L'importance est accordée aux signes d’alertes transmis par 'environnement fami-
lial ou scolaire, ou par des plaintes exprimées, selon la maturation d’expression
par 'enfant lui-méme. Ces signes d’alertes sont a mémoriser afin de permettre
un diagnostic suffisamment précoce et une orientation spécialisée a une phase
d’intervention encore efficace, alors que les plasticités adaptatives ne sont pas
interrompues.

Ont ainsi été choisis:

— l'eil rouge chez 'enfant, motif de consultation fréquent, correspondant souventa
des pathologies bénignes mais pouvant révéler une atteinte menagant le pronostic
visuel;

— le glaucome congénital, malformatif, nécessitant un traitement chirurgical en
urgence. Les signes devant alarmer sont exposés ainsi que les particularités de
I’examen urgent sous anesthésie générale;

— lerétinoblastome (leucocorie, strabisme): son recours a l’examen, sous anesthésie
générale du fond d’eeil, et la particularité de la prise en charge et des traitements
actuelsrestentla grande urgence en ophtalmo-pédiatrie dont larapidité permettra
seule de préserver les chances de conservation oculaire.
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LE DOSSIER

Les urgences en ophtalmologie pédiatrique

L'ceil rouge chez I’enfant

RESUME : 'ceil rouge chez I'enfant est un motif de consultation fréquent. Correspondant le plus souvent a
des pathologies bénignes, ce symptome peut cependant révéler une atteinte menacant le pronostic visuel.

Le pronostic de ces affections demeure trés variable, nécessitant une certitude diagnostique et un traitement
adapté, afin de ne pas perturber le développement visuel de I'enfant. Cependant, 'examen clinique n’est pas
toujours aisé devant un enfant pas toujours compliant.

— A. SAUER
Service d'Ophtalmologie,
Centre hospitalier universitaire
de STRASBOURG.

, @il rouge chez l’enfant est
un motif de consultation fré-
quent. Correspondant le plus

souvent a des pathologies bénignes, ce
symptéme peut parfois traduire une
atteinte menagant le pronostic visuel,
voire vital. Trois types de rougeur sont
classiquement décrits: la rougeur dif-
fuse, la rougeur localisée et le cercle
périkératique. Un interrogatoire orienté
ainsi qu'un examen clinique simple
sont, dans la plupart des cas, suffisants
pour orienter la démarche diagnostique
initiale. Celle-ci doit en premier lieu
permettre de différencier les véritables
urgences: kératites, uvéites, glaucomes
aigu ou secondaire notamment a une
tumeur, pathologies infectieuses de
contiguité, des simples conjonctivites.

Pathologies conjonctivales

Les conjonctivites constituent les causes
les plus fréquentes d’ceil rouge chez
I’enfant. La symptomatologie fonction-
nelle est dominée par une irritation
oculaire (ressentie comme des “grains
de sable” chez’enfant en dge de verbali-
ser, des picotements, des briilures ou un
prurit), accompagnée d'une hyperhémie
conjonctivale diffuse, d’intensité tres
variable pouvantallerjusqu’au chémosis
(cedéme sous-conjonctival). Un cedéme
palpébral est fréquemment associé. Une

conjonctivite ne s'accompagne jamais de
douleurs intenses ni de baisse d’acuité
visuelle. Si tel est le cas, il conviendra
d’éliminer une kératite par un test a la
fluorescéine. Les étiologies des conjonc-
tivites de ’enfant sont infectieuses
(sécrétions oculaires associées), aller-
giques (prurit), traumatiques, toxiques,
ou plus rarement liées & un syndrome
sec (contexte évocateur) [1].

Parmi les conjonctivites infectieuses,
il convient de distinguer les conjonc-
tivites du nouveau-né de celles de
I’enfant [1].

1. Conjonctivite du nouveau-né

La survenue d’'une conjonctivite du
nouveau-né est influencée par la pré-
sence d'une infection génitale chez la
meére (qu’il conviendra de traiter), un
traumatisme obstétrical ou unerupture
prématurée des membranes. Les prin-
cipaux germes décrits sont Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrheeee, des
bactéries banales (staphylocoques et
Heemophilus), ou Herpes simplex virus.

>>> La conjonctivite & Chlamydia a
une durée d’incubation de 3 jours a
3 semaines, les sécrétions sont abon-
dantes et purulentes, pouvant aboutir
a la formation de fausses membranes.
Gréce a un traitement local et général




(pneumopathie parfois associée), leur
pronostic reste bon.

>>> Les conjonctivites gonococciques
sont plus rares mais de pronostic bien
plus sévere, évoluant volontiers vers une
kératite voire une perforation cornéenne.
Ces conjonctivites nécessitent un dia-
gnostic et une prise en charge précoces.
Le préléevement microbiologique, par
frottis conjonctival, est toujours indiqué
chez le nouveau-né. En cas d’infection
gonococcique, un traitement par céphalo-
sporines de troisiéme génération par
voie veineuse est indiqué.

>>> Les conjonctivites bactériennes
banales sont relativement fréquentes
chez le nouveau-né et le nourrisson.
Cependant, I’existence de nombreuses
récidives, a fortiori si elles sont unilaté-
rales et s’accompagnent d’un larmoie-
ment entre les épisodes infectieux, doit
faire rechercher une imperforation ou
une sténose du canal lacrymo-nasal.

>>> Les conjonctivites herpétiques
surviennent en moyenne vers le 10¢ jour
de vie. Elles sont peu bruyantes et
souvent limitées a quelques vésicules
palpébrales. Le traitement repose sur
I’aciclovir en cas de forme sévere.

2. Conjonctivites de ’enfant

Les conjonctivites de l’enfant réa-
lisent des tableaux proches de ceux de
l'adulte dont elles partagent les étiolo-
gies. Certaines causes sont spécifiques
a 'enfant, comme les associations aux
maladies éruptives de I'enfant ou aux
vaccins. Elles peuvent étre concomi-
tantes d’'une infection ORL (rhino-
pharyngite).

Les corticoides n’ont pas leur place
dans le traitement des conjonctivites
infectieuses (aggravation par immuno-
dépression locale). Selon lesrecomman-
dations de TAFSSAPS (Agence frangaise
de sécurité sanitaire des produits de
santé) émises en juillet 2006 [2], le trai-
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tement antibiotique s'impose chez le
nourrisson et en cas de signes de gravité
(sécrétions purulentes abondantes, ché-
mosis, cedéme palpébral, larmoiement,
baisse d’acuité visuelle méme minime
et photophobie). Chez l'enfant, les bac-
téries le plus souvent en cause étant
le streptocoque, le staphylocoque et
Heemophilus influenzee, la prescription
de premiere intention d’un traitement
local parrifamycine (1 goutte x 4/j) reste
toujours d’actualité en cas de signe de
gravité. En I'absence de ces signes pré-
cédemment cités, la prescription de
lavages oculaires a l'aide de solutions
antiseptiques (Stéridose lavage x 3/j)
est souhaitable [2]. Une conjonctivite
bien traitée régresse habituellement en
1 semaine;au-dela de ce délai, lerecours
al'ophtalmologiste est nécessaire.

>>> La conjonctivite allergique est
fréquente chez I’enfant, notamment
en cas de terrain atopique. L'existence
d’une rhinite associée a un prurit ocu-
laire, la recrudescence saisonniére des
symptomes, une notion d’eczéma sont
trés évocateurs de I’étiologie allergique.
Un bilan allergologique comprenant
des tests cutanés est utile. Le traitement
de la conjonctivite allergique repose
sur I’éviction du (des) allergene(s), la
prescription de sérum physiologique
et d’antiallergiques topiques (antihis-
taminiques, antidégranulants masto-
cytaires, ou systémiques), voire d'une
corticothérapie topique [3].

>>> Parmi les autres atteintes de la
conjonctive figurent les causes trau-
matiques (hémorragie sous-conjonc-
tivale régressant spontanément en
2 a 3 semaines) ou plus rarement la
sécheresse oculaire (souvent iatrogene),
ou associée a des pathologies dysim-
munitaires (syndromes de Lyell et de
Stevens-Johnson), vasculaires (héman-
giome, ataxie-télangiectasie, syndrome
de Sturge-Weber) ou tumorales [1].

Parmi les diagnostics différentiels des
conjonctivites, il convient d’évoquer

les sclérites et les épisclérites. Elles se
manifestent par une rougeur localisée
dansle secteur de la paroi du globe ocu-
laire et une géne (épisclérite), voire une
douleur (sclérite). Leur incidence est
trés faible chez I’enfant. Chez I'enfant,
les conjonctives trainantes et récidi-
vantes doivent faire réaliser un exa-
men de laréfraction sous-cycloplégique
(collyre atropine ou cyclopentolate) ala
recherche d'une amétropie latente.

Pathologies cornéennes

L'examen d’un ceil rouge s’attache a véri-
fier'absence d’atteinte cornéenne. Une
telle atteinte peut étre suspectée devant
l’existence d’'une photophobie, d'une
douleur importante, d’'un larmoie-
ment et d’'une baisse d’acuité visuelle
variable. Elle doit étre confirmée par le
test a la fluorescéine. Un examen a la
lampe a fente est ainsi indispensable
devant toute suspicion de kératite.

>>> Les causes traumatiques sont
fréquentes et de diagnostic aisé a I'inter-
rogatoire. Un examen ophtalmologique
s’impose dans tous les cas pour éliminer
une contusion grave ou une perforation
du globe.

>>> Les causes virales peuvent se ren-
contrer dans un contexte épidémique
(adénovirus notamment) avec notion de
contage et associations a une sympto-
matologie ORL (rhinopharyngite, fievre,
ganglion prétragien). L’herpés cornéen
ou des atteintes liées au virus VZV (virus
varicelle-zona) ne sont pas exceptionnels
chez ’enfant. Ils se présentent sous la
forme de kératite dendritique ou stromale.
Un traitement antiviral local (ganciclo-
vir, trifluorothymidine ou aciclovir) et
général doit étre prescrit.

>>> Leskératites allergiques sont aussi
fréquentes. Le contexte est le méme que
lors d'une conjonctivite allergique (ato-
pie, rythme saisonnier, prurit, rhinite....).
Le recours aux corticoides topiques est
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bien souvent nécessaire afin d’éviter les
séquelles visuelles dues a une perte de
transparence cornéenne. Au long cours,
la ciclosporine permettra une épargne
cortisonique.

>>> Les sécheresses oculaires sont
rares chez I’enfant, et sont le plus souvent
liées a des inocclusions palpébrales, des
paralysies congénitales des nerfs facial
ou trijumeau ou du systéme nerveux
autonome, des chimiothérapies ou greffes
de moelle (syndrome du greffon contre
I’héte), ou encore a des malformations
des glandes lacrymales. La confirmation
sera apportée par le test de Schirmer,
qui pourra étre réalisé de maniére fiable
des1’age de 4-5 ans. Ces enfants doivent
bénéficier de traitements substitutifs
lacrymaux.

Blépharites

Des atteintes palpébrales peuvent aussi
étre responsables d'un ceil rouge chez
Ienfant. Le chalazion est tres fréquent.
Le traitement prescrit est 'application
de corticoides en pommade associés a
des compresses d’eau tiede. L'exérese
chirurgicale est parfois nécessaire a
distance de I’épisode aigu.

Le principal diagnostic différentiel du
chalazion est l'orgelet (furoncle de la
racine d'un cil). L'orgelet est traité par
ablation du cil et pommade antibiotique
active sur le staphylocoque (acide fusi-
dique).

Enfin, les blépharites de l’enfant
peuvent s’intégrer dans une dysfonc-
tion des glandes de Meibomius ou
une rosacée de 'enfant. Un suivi régu-
lier et approfondi est alors nécessaire
devant les risques de complications
cornéennes. Le traitement associe des
compresses chaudes, des larmes arti-
ficielles et des anti-inflammatoires

locaux. Les macrolides par voie topique
(azithromycine) ou systémique (éry-
thromycine) sont indiqués en cas de
menace cornéenne.

Uvéites

Lesuvéites sont peu fréquentes chezl'en-
fant, mais imposent un bilan étiologique
détaillé et une bonne coopération inter-
disciplinaire. Les uvéites antérieures
et mixtes sont responsables d'un ceil
rouge (avec cercle périkératique) et dou-
loureux, s’accompagnant d’'une baisse
d’acuité variable. La pupille est préfé-
rentiellement en myosis. Les uvéites se
compliquent volontiers de synéchies
iridocristaliniennes, de glaucomes,
de cataractes, ou d’eedéme maculaire.
Leurs étiologies sont multiples: inflam-
matoires, infectieuses, tumorales... [4].

Chez l'enfant — il convient notamment
de rechercher en collaboration avec
les pédiatres thumatologues — il existe
parmi les causes inflammatoires: une
arthrite juvénile idiopathique (70 % des
uvéites antérieures) ou une arthrite sys-
témique (maladie de Still), une maladie
inflammatoire chronique des intestins
(MICI: Crohn, rectocolite ulcéro-hémor-
ragique) ou une uvéite hétérochromique
de Fuchs (hétérochromie irienne). De
nombreuses uvéites restent cependant
sans étiologie malgré un bilan exhaustif.

Les panuvéites doivent faire rechercher
une cause infectieuse notamment la
toxoplasmose, la tuberculose, la mala-
die de Lyme ou certains virus (HSV,
VZV, EBV, rougeole, VIH, CMV); elles
nécessitent toutes un traitement anti-
infectieux spécifique et un maniement
extrémement prudent des corticoides
collyres ou des autres immunosup-
presseurs. En outre, une panuvéite peut
s’intégrer dans une maladie de systéme
(Behget, sarcoidose). Les uvéites pos-

térieures isolées, sans participation
antérieure (vascularites rétiniennes,
rétinochoroidopathies), ne s’accom-
pagnent pas d’eeil rouge [5].

Certaines tumeurs primitives ou secon-
daires de l'uvée peuvent étre révélées
par un ceil rouge (masquerade syn-
drome): rétinoblastome, mélanome,
mais surtout les leucémies dont les
atteintes oculaires ne sont pas rares et
quireprésentent un facteur pronostique
tres péjoratif.

Conclusions

L'eeil rouge est un signe d’appel dans de
trés nombreuses pathologies. Le pro-
nostic de ces affections est trés variable,
nécessitant une certitude diagnostique
et un traitement adapté, afin de ne pas
perturber le développement visuel
de l’enfant. Cependant, I'examen cli-
nique n’est pas toujours aisé devant un
enfant pas toujours compliant. En cas
de doute, de pathologies récidivantes ou
résistantes au traitement, d’affections
graves, le recours a l'ophtalmologiste
doit étre rapide et systématique.
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Le glaucome congénital

RESUME: Le glaucome congénital est lié 4 une malformation de I'angle iridocornéen. Le diagnostic est
soupconné sur des signes caractéristiques (mégalocornée trouble, larmoiement clair, photophobie) et
confirmé par 'examen sous anesthésie générale et les examens complémentaires.

Le traitement est une urgence en raison du risque d’aggravation brutale et d’amblyopie irréversible. Les
différentes techniques de chirurgie filtrante donnent des résultats équivalents en termes de pression
intraoculaire, mais le résultat fonctionnel doit étre privilégié (restitution de la transparence des milieux,

rééducation d’amblyopie).

Les techniques actuelles d’imagerie et de chirurgie ont amélioré la surveillance et le pronostic de cette
maladie, qui reste grave et nécessite une surveillance prolongée en milieu spécialisé.

— P. DUREAU
Service d'Ophtalmo-Pédiatrie
du Dr Caputo,
Fondation Ophtalmologique
Adolphe de Rothschild, PARIS.

e glaucome congénital est

une pathologie rare (moins de

100 cas par an en France) mais
potentiellement cécitante. Sa gravité
est liée a sa rareté, source de fréquents
retards diagnostiques, a la sévérité de
certaines formes difficiles a traiter et
aux séquelles souvent responsables
de retentissement fonctionnel majeur.
La prise en charge est urgente en rai-
son du risque d’aggravation brutale de
l’état cornéen qui peut faire basculer le
pronostic.

Epidémiologie

Lincidence des glaucomes congénitaux
est variable selon les régions en raison
du caractere héréditaire de l'affection.
Ainsi, pour le glaucome congénital
isolé, autosomique récessif, les estima-
tions dans les pays occidentaux varient
de 0,3 a 1 cas pour 10000 naissances,
mais peuvent s’élever presque jusqu’a
1 pour 1000 dans certaines populations
enraison d'une plus grande consangui-
nité [1]. L'affection est bilatérale dans
environ 80 % des cas.

Physiopathologie

Le glaucome congénital résulte d’'une
anomalie anatomique des structures
d’écoulement de 'humeur aqueuse. Si
leur formation est trés précoce au cours
de la vie embryonnaire, elle est suivie
d’'une période de maturation qui se
poursuit jusqu’a la fin de la gestation
et parfois au-dela. Cette maturation
comporte un recul de 'insertion de
I’iris et une ouverture du trabéculum,
auparavant tapissé par une membrane
formant obstacle a I'écoulement de
’humeur aqueuse. La perturbation de
ce processus est al'origine du glaucome
congénital. Il arrive que la maturation
de l'angle, qui devrait étre achevée a la
naissance, se poursuive au-dela, avec
une évolution spontanément favorable.

L’hypertonie oculaire dansle glaucome
congénital explique les signes propres a
cette pathologie chez l'enfant: la buph-
talmie avec augmentation de la lon-
gueur axiale liée au caractere élastique
de la sclére jusqu’a la fin de la période
de croissance du globe (vers 2-3 ans),
la présence d'une opacité cornéenne en
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rapport avec un cedéme stromal (souf-
france des cellules endothéliales) et de
lignes de rupture de la membrane de
Descemet sous l'effet de la distension
du globe [2].

Symptomes a reconnaitre
en urgence

Laffection est généralement découverte
alanaissance ou dansles premiers mois
de la vie devant une mégalocornée
(claire ou trouble) (fig. 1), de “beaux
grand yeux”,un larmoiement clairavec
photophobie correspondant a l'irri-
tation cornéenne. Ces signes peuvent
avoir été discrets au début et devenir
plus évidents, motivant la consultation
en urgence.

Examen en urgence

En cas de suspicion de glaucome congé-
nital, il est indispensable de faire en
urgence — si possible en milieu spécia-
lisé —un examen sous anesthésie géné-
rale afin de compléter 'examen. Les
signes suivants sont alors notés:
ERéfraction: myopie liée a la buphtal-
mie et astigmatisme lié aux anomalies
cornéennes.

m Diameétre cornéen augmenté (normale
10 mm a la naissance).

m(Edéme cornéen épithélial et stro-
mal, qui peut s’aggraver trés rapide-

ment (du jour au lendemain), avec un
tableau proche d'un hydrops (cedeme
stromal majeur) qui est alors difficile-
ment réversible, nécessitant a terme le
recours a une greffe de cornée.
mPachymétrie: reflete 'eedéme cor-
néen, parfois important (1000 um et
plus).

m Lignes horizontales ou arciformes de
rupture de la membrane de Descemet.
mPression, généralement mesurée
au tonometre portable a aplanation
de Perkins. Il faut tenir compte dans
cette mesure: de la pression intrao-
culaire physiologique chez ’enfant
qui est inférieure a celle de 'adulte et
augmente avec 1’age; de l'anesthésie
générale qui diminue cette pression
d’environ 30 % ; la mesure ne s’équi-
libre qu’apres quelques minutes d’intu-
bation. A titre d’exemple, la pression
physiologique chez un nouveau-né
sous anesthésie générale est d’environ
5 mmHg, 4 6 moisde 7 mmHgeta1an
de 8 mmHg [3].

m Lorsque latransparence cornéenne le
permet, I'examen de I’'angle montre la
“pseudo-membrane” de Barkan et une
insertion antérieure de I'iris masquant
le trabéculum (fig. 2). Lachambre anté-
rieure est souvent profonde.

W Papille excavée: il est utile de savoir
que l'excavation papillaire physiolo-
gique chez le nourrisson est moindre
que chez 'adulte, généralement infé-
rieurea 0,3. Parailleurs, contrairement
au glaucome de l'adulte et en raison de

I’élasticité du canal scléral, I'excava-
tion papillaire est réversible en cas de
contrdle du glaucome [4]. Lexcavation
papillaire peut étre photographiée par
un systéme d’'imagerie digitale portable
(RetCam®), permettant des comparai-
sons au cours de I’évolution (fig. 3). Ce
systeme fournit également des images
détaillées de l'angle.

mL’échographie permet de mesurer
la longueur axiale, indice précieux
d’évolutivité. En cas de trouble cornéen
important, elle analyse le segment pos-
térieur (anomalies associées, excava-
tion papillaire). L'échographie haute
fréquence du segment antérieur per-
met de rechercher une malformation
associée (aniridie, synéchies, anoma-
lies cristalliniennes...). L'échographie
Doppler couleur refléte la vascularisa-
tion de la téte du nerf optique. L'index
de résistance des vaisseaux centraux
estanormal en cas de mauvais contréle
tensionnel et de papilles trés altérées.

Comme pour toutes les affections géné-
tiques, 'examen de 'enfant est complété
par celui des parents, de la fratrie et du
maximum de membres de la famille.

Diagnostic différentiel

>>> Lelarmoiement de 'imperforation
lacrymo-nasale n’estjamais clair en per-
manence. Les épisodes de surinfection
sont fréquents.

F1G. 1: Glaucome congénital: mégalocornée trouble.

FIG.2: Angle iridocornéen dans un glaucome
congénital: insertion antérieure de liris, mem-
brane tapissant I'angle dont on ne peut pas distin-
guer les structures habituelles.

FIG.3: Excavation papillaire photographiée en
systéme d'imagerie grand champ (RetCam®).




>>> Les opacités cornéennes d’autre
étiologie correspondent soit a une mal-
formation spécifique, pouvant d’ailleurs
s’accompagner de glaucome (anomalie
de Peters, Axenfeld-Rieger, etc.), soit a
une dystrophie cornéenne postérieure
héréditaire (CHED) sans autre signe de
glaucome, soit a un contexte général
évident (traumatisme obstétrical, maladie
métabolique).

>>> Lescolobomes de la papille peuvent
ressembler a une excavation papillaire,
mais il n’y a alors pas d’autre signe de
glaucome.

>>> Lamégalocornée congénitale avec
fragilité zonulaire s’accompagne d’une
myopie forte (microsphérophaquie), avec
une longueur axiale normale au début
et un glaucome qui apparait secondai-
rement.

Traitement en urgence

Le traitement médical peut permettre
d’attendre quelques heures, quelques
jours au maximum, la prise en charge
chirurgicale. Il est ensuite un trai-
tement d’appoint, lorsque le tonus
reste “limite” a la suite du traitement
chirurgical. Méme s’ils n’ont que rare-
ment 'AMM dans cette indication, la
plupart des collyres antiglaucomateux
prescrits chez I'adulte sont utilisables
chez'enfant, a 'exception de la brimo-
nidine.

Dans la mesure ot il existe un obstacle
anatomique a I'’évacuation de ’humeur
aqueuse, le traitement est essentiel-
lement chirurgical [5]. La premiere
intervention est réalisée aussitot le
diagnostic confirmé par I'examen sous
anesthésie générale. Elle peut étre
bilatérale si le glaucome est sévere et
Ienfant tres petit (nouveau-né), posant
des problémes anesthésiques.
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>>> La goniotomie, popularisée par
Barkan, consiste en une incision du
trabéculum (a I’aide d’une aiguille de
30 gauges) en vision directe a I’aide
d’une lentille de gonioscopie.

>>> La trabéculotomie consiste, sous
la protection d’un volet conjonctival
et d’un volet scléral, a faire pénétrer
une sonde dans le canal de Schlemm,
puis par une rotation de la sonde vers
la chambre antérieure, a effondrer le
trabéculum permettant de rétablir une
communication entre chambre antérieure
et canal de Schlemm. La répétition du
geste a droite et a gauche de ’ouverture
du canal de Schlemm, pratiquéea 12 h,
permet d’ouvrir environ 120° de trabé-
culum.

>>> Latrabéculectomie nécessite quel-
ques adaptations techniques: volet
scléral prolongé loin en avant en raison
de la distension du limbe, épaisseur
adaptée a la finesse sclérale. Les taux
de succes pressionnel sont comparables
aux autres techniques (environ 80-90 %
avec une ou plusieurs interventions).

>>> Lasclérectomie profonde peut étre
efficace dans certains cas. Il est possible
d’associer les techniques (trabéculo-
trabéculectomie en particulier).

>>> Lapplication d’antimétabolites est
de plus en plus utilisée en raison des
risques majeurs de fibrose et d’échec
chez I’enfant. La concentration et le
temps d’application a utiliser ne sont
pas codifiés.

>>> En cas d’échecsrépétés, les valves
antiglaucomateuses (type Ahmed) per-
mettent de controler la situation pour
un certain nombre de patients.

>>> Le cyclo-affaiblissement au laser
diode transscléral (destruction sélective
du corps ciliaire) peut étre utile dans

les cas réfractaires a plusieurs inter-
ventions. Son efficacité est souvent
transitoire, et plusieurs séances peuvent
étre nécessaires, en évitant le surdosage
comportant un risque de phtise.

A la suite de la premiere intervention,
des contrdles sous anesthésie générale
sont effectués réguliérement. En cas
de remontée pressionnelle lors d’'un
contrdle, une nouvelle intervention est
réalisée.

Le controle de la pression intraoculaire
n’est que la premiere étape du traite-
ment. Celui-ci doit étre complété des
que possible parune correction adaptée
de 'amétropie (myopie forte souvent)
et la prise en charge de 'amblyopie. La
restitution d’'une bonne transparence
des milieux nécessite parfois une
kératoplastie.
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RESUME : Nous détaillons dans cet article les altérations génétiques a I'origine du rétinoblastome, les signes
cliniques de la maladie (les plus fréquents en France étant le strabisme et la leucocorie) et les éléments
essentiels du diagnostic. Celui-ci repose sur un examen sous anesthésie générale du fond d’ceil. Les formes
familiales doivent bénéficier d'une consultation de génétique et d’'un dépistage en milieu spécialisé pour les
enfants a risque. Il s’agit d'une maladie rapidement évolutive qui constitue une urgence thérapeutique, une
prise en charge rapide permettant seule de préserver les chances de conservation oculaire.

Les traitements actuels permettent de plus en plus souvent une conservation du globe oculaire, et reposent sur
I’association de la chimiothérapie a des traitements locaux par cryothérapie, thermothérapie transpupillaire
au laser diode ou curiethérapie par disque d’iode 125.

Le diagnostic précoce reste essentiel pour permettre une guérison avec le minimum de séquelles.

— L. DESJARDINS
Institut Curie, PARIS.

e diagnostic précoce du rétino-
blastome est capital, car c’estune
tumeur maligne a croissance
rapide qui meten jeu le pronostic visuel,
la conservation oculaire et le pronostic
vital. C’est une urgence thérapeutique.

Le rétinoblastome est une tumeur réti-
niennemaligneintraoculaire, touchant
essentiellementlenourrisson et le jeune
enfant. C’est une tumeur d’origine
génétique. Au niveau cellulaire, deux
mutations du géne Rb sont nécessaires
au développement de la tumeur. Dans
les formes héréditaires, il existe une
mutation constitutionnelle sur le bras
long du chromosome 13. Les formes
bilatérales et 15 % des formes unilaté-
rales sont héréditaires, transmissibles
a la descendance selon un mode auto-
somal dominant. Pour 85 % des formes
unilatérales, les deux mutations néces-
saires se produisent dans les cellules
rétiniennes, donnant alors une forme
unilatérale unifocale, non transmis-
sible a la descendance. La moyenne
d’age au diagnostic est de 1 an pour les
bilatéraux et 2 ans pourles unilatéraux

Pour le diagnostic précoce du rétino-
blastome, il faut distinguer deux situa-
tions:

1. S’il n’existe pas d’antécédent
familial de rétinoblastome

Lessignes cliniquesinitiaux delamala-
die sont le strabisme et laleucocorie. Le
strabisme est le signe le plus précoce.
Au cours des 6 premiers mois de vie,
le rétinoblastome s’il se développe est
localisé auniveau du pole postérieur de
l'ceil, souvent sur le centre de la rétine
ou macula. Ainsi, une tumeur de seu-
lement 2-3 mm de diameétre peut provo-
quer un strabisme d’origine organique.
Il faut bien distinguer ce strabisme, qui
est en général permanent et unilatéral,
du strabisme accommodatif dunourris-
son, qui est bilatéral et intermittent. I1
faut, bien stir, pour les pédiatres et les
généralistes, éviter de dire aux parents
que le strabisme est normal avant I’dge
de 6 mois sans faire cette distinction
essentielle. Quoi qu’il en soit, il est tres
important de faire un examen quel que
soit le type de strabisme, et 'ophtalmo-




logiste pourra — méme chez un nour-
risson — vérifier la vision et surtout
pratiquer un examen du fond d’ceil s’il
constate effectivement un strabisme ou
une mauvaise vision d’un ceil. Laregle
est I'examen du fond d’eeil chez tout
enfant strabique. Grace a cet examen
précoce du fond d’eeil, on peut parfois
diagnostiquer des tumeurs de petite
taille qui sont accessibles a un traite-
ment conservateur de l'ceil

La leucocorie (fig. 1), ou reflet blanc
dans la pupille, est un signe plus tar-
dif, témoignant déja d’'une tumeur
plus évoluée. Elle peut étre visible
sur les photographies au flash lorsque
l'on n’utilise pas le systéme anti-yeux
rouges. Dans ce cas, quand il existe un
rétinoblastome unilatéral, il existe une
pupille blanche sur I'eeil malade alors
quesurl'eeil sain la pupille est orangée.
Au début, laleucocorie peut ne pas étre
constante, visible avec certains éclai-
rages et seulement dans certaines direc-
tions duregard. Il faut savoir écouter les
parents ou 'entourage qui décrivent ce
symptome, ne pas le banaliser et pra-
tiquer rapidement un examen du fond
d'ceil.

Le fond d’ceil est réalisé, si possible,
sous anesthésie générale. On peut dis-
tinguer les formes exophytiques (fig. 2)
de rétinoblastome qui ont tendance a
décollerlarétine et les formes endophy-
tiques (fig. 3) qui ont tendance a essai-
mer dans la cavité vitréenne. On profite
de l'anesthésie pour faire en plus un
OCT, une échographie, des photogra-
phies alaRetCam et, si nécessaire, une
prise du tonus oculaire et une mesure
des diametres cornéens. Une IRM sous
anesthésie générale compléte le bilan, et
permet de bien explorer le nerf optique.

Le diagnostic différentiel se pose essen-
tiellement avec la maladie de Coats
qui, dans sa forme évoluée, peut poser
des problémes avec un rétinoblastome
infiltrant diffus. La persistance du vitré
primitif et les malformations congéni-
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F1G. 1: Leucocorie.

F1G. 2: Rétinoblastome exophytique avec décolle-
ment de rétine.

F1G. 3: Rétinoblastome endophytique avec essai-
mage dans le vitré.

tales comme les colobomes peuvent
également entrainer des leucocories.
D’autres affections, comme le Toxocara
canis,associent une inflammation a des
anomalies du fond d’ceil [1].

Si le rétinoblastome n’est pas diagnos-
tiqué au stade de leucocorie, le tableau
s’aggrave rapidement avec apparition
d’une inflammation, d'une hypertonie

FI1G. 4 : Buphtalmie.

avec buphtalmie (fig. 4) (distension
sclérale), voire d'une exophtalmie par-
foisinflammatoire, parfoisliée a 'enva-
hissement de l'orbite parla tumeur. Ces
tableaux sont rares en France mais fré-
quents dans les pays en voie de déve-
loppement.

2. §’il existe un antécédent familial
de rétinoblastome

Quel que soit cetantécédent, une consul-
tation de génétique estindispensable en
cas de grossesse. Si I'un des parents a
eu un rétinoblastome bilatéral, on peut
dans 90 % des cas identifier la muta-
tion causale. Les parents peuvent alors
décider d’'un diagnostic anténatal, oule
diagnostic peut étre fait a la naissance
de I'enfant sur le sang du cordon ombi-
lical. Parfois, en cas de forme familiale,
les parents peuvent choisir de recourir
aune FIV avec sélection des embryons.
En cas denaissance d'un enfant porteur
d’'une mutation constitutionnelle du
geéne Rb, un suivi mensuel du fond d’eeil
doit étreréalisé. Il est possible de faire le
FO sans AG pendant les premiers mois
de vie, car les tumeurs qui se déve-
loppent sont alors postérieures. A par-
tir de 4 mois, une anesthésie générale
est indispensable car les tumeurs sont
de plus en plus périphériques, et leur
diagnostic précoce nécessite d’'indenter
la périphérie rétinienne. En effet, plus
I’enfant grandit, plus les tumeurs se
développent en périphérie de la rétine
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LE DOSSIER

Les urgences en ophtalmologie pédiatrique

et, a partir de 1 an, elles sont souvent
localisées en arriere de l'ora serrata.
Un diagnostic précoce des tumeurs de
moins de 1 mm permet de les traiter
facilement par laser ou cryothérapie,
sans avoir recours a la chimiothérapie
ou a l'irradiation [2].

>>> Sil'un des parentsaeu un rétino-
blastome unilatéral, le risque est moin-
dre. Cependant, ’absence de mutation
identifiée n’élimine pas complétement
le risque, et le suivi des enfants est
indispensable avec un rythme adapté
(tous les 2 ou 3 mois).

>>> Sil’antécédent de rétinoblastome
est survenu chez un frére ou une sceur, la
mutation identifiée chez I’enfant atteint
permet parfois de lever la surveillance
de la fratrie. De méme, on peut faire une
étude indirecte (voir s’il existe des alléles
communs chez les fréres et sceurs). Une
surveillance trimestrielle est quelquefois
nécessaire.

>>> Sil’antécédent de rétinoblastome
est survenu chez un oncle, une tante, un
cousin, il faut toujours recommander une
consultation de génétique, unerecherche
de mutation, et c’est seulement apres
cette enquéte approfondie que I'on peut
ou non recommander un suivi du fond
d’ceil pour dépistage [3].

Dépistage précoce
du rétinoblastome:
que faire de plus?

Le dépistage précoce durétinoblastome
conditionne l'obtention d’un résultat
visuel satisfaisant, et permet souvent
d’éviter 1’énucléation. Nous avons
obtenu que, sur les derniéres versions
du carnet de santé, la leucocorie figure
comme une anomalie a détecter.

Depuis plus de 10 ans, Rétinostop
—l'association francaise qui lutte contre
le rétinoblastome — a mené de nom-
breuses actions pour favoriser le dépis-

tage précoce, en étroite collaboration
avec I'Institut Curie. Parmi ces actions,
on peut citer la réalisation d’affiches
pour les PMI et les cabinets médicaux
d’un film de 10 minutes sur la leucoco-
rie, qui continue a étre diffusé aupres
des médecins et PMI (DVD disponible
gratuitement sur retinostop.org).

Rétinostop s’est également associé au
ministere de la Santé pour inclure,
dans le livret de dépistage précoce des
troubles visuels de 'enfant, un chapitre
surlerétinoblastome. Enfin, Rétinostop
est présente au congres annuel de la
Société Frangaise d’Ophtalmologie
ou elle distribue tous ces supports
aux médecins qui les demandent.
Prochainement, un spot de 30 secondes
sur la leucocorie sera diffusé a la télé-
vision.

Prise en charge
thérapeutique
du rétinoblastome

La prise en charge thérapeutique du
rétinoblastome repose sur une équipe
pluridisciplinaire experte. Elle repré-
sente une urgence thérapeutique, carles
tumeurs évoluent rapidement.

1. Enucléation

L’énucléation reste le traitement de
choix pour les tumeurs unilatérales
évoluées. Dans certains cas, lorsqu’il
existe une buphtalmie ou un envahis-
sement dunerfoptique, une chimiothé-
rapie premiere peut étre nécessaire et
parfois un abord neurochirurgical pour
retirer la totalité du nerf optique.

L’énucléation se fait sous anesthésie
générale avec conservation des muscles
oculomoteurs et mise en place d’'un
implant en corail. Lexamen anatomo-
pathologique doit étre soigneux afin
de permettre la mise en route d'un trai-
tement chimiothérapique et/ou radio-
thérapique si nécessaire, en fonction

de I'envahissement de la choroide, de
la sclere et du nerf optique [4].

2. Traitements conservateurs

Les traitements conservateurs sont
multiples, et sont de plus en plus uti-
lisés pour les formes unilatérales,
a condition qu’elles ne soient pas trop
évoluées. La constatation au fond d’eeil
d’une tumeur massive envahissant
plus de la moitié de la cavité oculaire,
d’'un décollement total de la rétine ou
d’un essaimage massif dans la cavité
vitréenne contre-indiquent le traite-
ment conservateur.

Les traitements conservateurs actuels
reposent essentiellement surla chimio-
thérapie associée a des traitements ocu-
laires locaux. Si les petites tumeurs de
moins de 2-3 mm de diametre peuvent
étre traitées par laser seul (TTT) pour
les localisations postérieures, ou cryo-
thérapie seule pour les localisations
périphériques, les tumeurs plus volu-
mineuses nécessitent une chimio-
thérapie.

3. Chimiothérapie

La chimiothérapie par voie intra-arté-
rielle est réalisée par les neuroradiolo-
gues interventionnels. Ils cathétérisent
l'artere ophtalmique en passant par la
fémorale, etinjectent la chimiothérapie
(habituellement du melphalan) directe-
ment par l'artére ophtalmique. C’est le
traitement de choix des formes unila-
térales lorsqu’elles sont accessibles [5]
(fig. 5 et 6).

Les formes bilatérales peuvent étre trai-
tées par deux cures de chimiothérapie
néoadjuvante (VP16, carboplatine)
suivie de thermochimiothérapie (asso-
ciation carboplatine-laser diode), ou
autres traitements locaux [6, 7]. En cas
de formes bilatérales évoluées des deux
cOtés, un traitement par six cures de
troismédicaments (vincristine, VP16 et
carboplatine) associé a des traitements




FIG.5: Rétinoblastome avant traitement conser-
vateur.

FIG. 6: Résultat de la figure 3 aprés chimiothéra-
pie intra-artérielle + traitements locaux.

locaux a partir du troisieme cycle esten
regle pratiqué [8].

4. Autres traitements

Les disques d’iode 125 peuvent étre
utiles pour les tumeurs périphériques,
ou en cas de rechute. La radiothérapie
externe est maintenant exceptionnelle
en raison du risque de sarcome secon-
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daire chez les enfants porteurs d’'une
mutation du géne Rb [9]. Plus récem-
ment, les injections intravitréennes de
melphalan ont fait preuve de leur effi-
cacité en cas de récidive dans le vitré.
Elles nécessitent cependant des indica-
tions et une technique rigoureuse pour
ne pas provoquer une dissémination de
la maladie [10].

Conclusion

Les traitements conservateurs ont beau-
coup progressé grace al’'apparition de la
chimiothérapie intra-artérielle etintra-
vitréenne, qui a fait reculer les indica-
tions d’énucléation. L'énucléation reste
cependant indiquée dans de nombreux
cas. La radiothérapie externe est deve-
nue exceptionnelle.

Les indications thérapeutiques sont
complexes, et ne peuvent étre réalisées
que dans des centres experts.

Le diagnostic précoce est essentiel. I1
repose sur 'examen du fond d’ceil chez
tout enfant strabique et en cas de leuco-
corie. Le role des ophtalmologistes est
aussi d’éduquer les confreres généra-
listes, les pédiatres et les parents ainsi
que tout personnel en contact avec la
petite enfance (creche et PMI), afin que
les signes précoces soient reconnus au
plus vite et que l'enfant soit adressé sans
tarder a un ophtalmologiste.
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Edemes cornéens
d’origine infectieuse

RESUME : 'cedéme cornéen est un signe de gravité des infections oculaires. Il témoigne le plus souvent d’'une
souffrance del’endothélium qui ne peut plus assurer sa fonction de pompe et doncla transparence cornéenne,
mais il peut également étre le signe d'une hypertonie sévére.
Les caractéristiques sémiologiques de I'cedéme cornéen peuvent constituer autant d’indices étiologiques:
la localisation, 1’association a d’autres signes comme la présence de précipités rétrodescemétiques ou une
anesthésie cornéenne orienteront largement le diagnostic.
Les endothélites et les uvéites antérieures causées par les virus du groupe Herpes sont les situations les
Plus classiques de survenue d’un cedéme cornéen en contexte infectieux, mais d’autres types d’atteinte
anatomique causés par d’autres agents pathogénes peuvent s’accompagner d’cedéme cornéen.

— A. ROUSSEAU,
M. LABETOULLE

Service d'Ophtalmologie,
Hoépital de Bicétre, Université

Paris-Sud, LE KREMLIN-BICETRE.

e maniere simplifiée, trois

mécanismes peuvent étre

impliqués dans la physiopa-
thologie d'un cedéme cornéen d’origine
infectieuse:

>>> La défaillance endothéliale. Elle
s’accompagne d’un cedéme stromal focal
ou diffus. ’endothélium ne peut plus
assurer sa fonction de pompe et donc
la transparence cornéenne. Elle peut
étre causée par une atteinte directe de
I’agent pathogene (endothélite) ou par
les conséquences de 'inflammation.

Les caractéristiques sémiologiques
de I',edéme cornéen peuvent consti-
tuer autant d’indices étiologiques: la
localisation, 'association a d’autres
signes comme la présence de précipités
rétrodescemétiques ou une anesthésie
cornéenne peuvent orienter le diagnos-
tic. L'altération de la fonction endothé-
liale est plus ou moins réversible.

>>> L’hypertonie oculaire. L’'cedéme
survient quand une hypertonie sévere
s’installerapidement. L'cedéme est central
ou diffus, et prédomine au niveau de
I’épithélium. Cette situation se rencontre
volontiers dans les kérato-uvéites causées
par les Herpesvirus.

>>> Ladéfaillance épithéliale. L' oedeme
stromal se développe en regard du
defect épithélial, pour peu que celui-ci
soit un peu étendu et persiste quelques
jours. Tous les ulceéres infectieux sont
potentiellement concernés.

Les endothélites et les uvéites anté-
rieures causées par les virus du groupe
Herpes sont les situations les plus clas-
siques de survenue d’'un cedéme cor-
néen en contexte infectieux, mais nous
verrons que d’autres types d’atteinte
anatomique causés par d’autres agents
pathogénes peuvent s’accompagner
d’cedéme cornéen.



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 227 Décembre 2015_ cahier 1

Edéme cornéen d’origine viral

1. Endothélites et kérato-uvéites
aHSV-1

Les kératites herpétiques peuvent étre
schématiquement classées en kératites
épithéliales, neurotrophiques, stro-
males, ou endothéliales. On parle alors
d’endothélite herpétique, et c’est le plus
souvent dans ce contexte que survient
I’';edéme cornéen, conséquence de la
souffrance endothéliale. Les endothé-
lites herpétiquesrésultent d'une réacti-
vation virale avec réplication au niveau
endothélial et réaction inflammatoire
secondaire [1]. Surle plan histologique,
elles se traduisent par des modifica-
tions associant des “pseudogouttes”
endothéliales, un élargissement des
espaces intercellulaires avec appari-
tion de zones dépourvues de cellules

et une infiltration inflammatoire [2].
Ces anomalies sont partiellement
réversibles avec le traitement antiviral
et anti-inflammatoire, mais se soldent
par une perte endothéliale définitive
plus ou moins intense [2].

Le tableau clinique d’endothélite her-
pétique associe un cedéme stromal
avec plis de Descemet, des précipi-
tés rétrodescemétiques sous-jacents
(fig. 1 et2) ainsi qu’une réaction
inflammatoire modérée en chambre
antérieure. L'anesthésie cornéenne est
fréquente [1]. Comme pour 'ensemble
des atteintes herpétiques du segment
antérieur, 'atteinte est unilatérale dans
plus de 90 % des cas. Dans les endothé-
lites, I'endothélium est par définition
le site primaire de I'inflammation,
mais les atteintes endothéliales sont
souvent associées a un infiltrat stro-

FIG. 1: Endothélite sectorielle inférieure & HSV-1. A: cedéme sectoriel inférieur avec plis de Descemet.
B: Précipités rétrodescemétiques en regard de I'cedéme.

FIG. 2: Endothélite diffuse & VZV. Lcedéme occupe quasiment la totalité de la cornée. On peut observer des

précipités rétrodescemétiques sous-jacents.

mal d’'origine immunitaire. De méme,
une inflammation trabéculaire accom-
pagne souvent les endothélites virales,
expliquant la fréquence de '’hypertonie
oculaire (HTO) dans ces situations.

Il est classique de répertorier les endo-
thélites selon la topographie de 'cedéme
et des précipités rétrodescemétiques
(PRD). On distingue les endothélites
disciformes, diffuses, sectorielles et
linéaires (dans lesquelles les PRD for-
ment une ligne qui délimite la zone
atteinte) [1, 3] (fig. 1).

Le traitement des endothélites herpé-
tiques doit étre agressif. En effet, parmi
les kératites herpétiques, les endothé-
lites ont le pire pronostic, avec jusqu’a
60 % de baisse visuelle profonde apres
5 ans d’évolution [4]. On associera un
antiviral par voie systémique a forte
dose per os (valaciclovir 3 g/j), ou par
voie intraveineuse dans les cas séveres
(aciclovir 10 mg/kg/8 h). La corticothé-
rapie topique est généralement débutée
24 a 48 h apres les antiviraux, a une
fréquence adaptée al'inflammation (les
injections sous-conjonctivales peuvent
étre utiles) eta posologie dégressive. Le
sevrage des corticoides sera effectué
en poursuivant les antiviraux pendant
plusieurs semaines. Pour le traitement
de I’éventuelle hypertonie associée,
on évitera les collyres aux prostaglan-
dines. Un traitement antiviral préven-
tif au long cours (pour une durée d’au
moins 1 an) sera discuté en cas d’épi-
sodes récidivants.

L’autre atteinte herpétique potentielle-
mentresponsable d’cedéme cornéen est
l'uvéite antérieure ou la kérato-uvéite
avec hypertonie sévere. Dans ce cas,
I';edéme est épithélial. On retrouve
alors les signes de 1'uvéite herpétique:
atrophie irienne sectorielle, Tyndall
de chambre antérieur et PRD plutét
granulomateux; les synéchies irido-
cristaliniennes sont inconstantes.
Le traitement est comparable a celui
de l’endothélite. Les hypotonisants



par voie systémiques sont souvent
nécessaires, de méme que les collyres
mydriatiques.

2. Endothélites et kérato-uvéites
avzv

Les endothélites a VZV surviennent le
plus souvent a l'occasion ou au décours
d’un zona ophtalmique (Z0O). Dans ce
contexte, la présence de vésicules sur
l'aile du nez (signe de Hutchinson) a
une valeur prédictive de I'existence
d’une atteinte intraoculaire. Chez cer-
tains patients, l'atteinte oculaire sur-
vient en ’'absence d’éruption cutanée
ou d’antécédent de zona ophtalmique:
on parle alors de zona sine herpete, qui
ne pourra étre affirmé que sur le pré-
levement d’humeur aqueuse. Enfin, de
rares cas d’endothélites ont été rappor-
tés pendant ou dans les semaines qui
suivent une varicelle [5].

Le tableau oculaire d’endothélite zos-
térienne partage la sémiologie des
atteintes a HSV-1: on retrouve tous les
signes évoqués ci-dessus, ainsi que le
caractere unilatéral (fig. 2). Lhypertonie
oculaire concomitante et la perte endo-
théliale secondaire sont également fré-
quentes [6]. L'anesthésie cornéenne est
généralement plus profonde que dans
les atteintes a HSV-1. Le traitement des
endothélites a VZV est comparable a
celui des atteintes herpétiques. A noter
que, chez 'immunodéprimé, le zona
ophtalmiquerequiert l'utilisation d’aci-
clovir par voie intraveineuse.

Les uvéites antérieures et les kérato-
uvéites a VZV partagent la sémiologie
des atteintes a HSV-1. L’hypertonie
est également tres fréquente et peut
s’accompagner d'un cedéme épithélial.

3. Endothélites et uvéites
antérieures a CMV

L’implication du CMV dans des
tableaux d’endothélite a été découverte
récemment [7], mais les connaissances
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sur cette nouvelle entité se sont rapide-
ment enrichies [8]. Contrairement aux
rétinites a CMYV, les endothélites et les
uvéites antérieures a CMV surviennent
chez des adultes immunocompétents.
La particularité sémiologique des endo-
thélites a CMV réside dans leurs PRD:
ils sont de taille moyenne et se dis-
posent en petits cercles dont le centre
peut étre le siege d'un cedéeme, d’ou
l'appellation de PRD en “piéce de mon-
naie” [9]. Ces derniers seraient présents
dans plus de 80 % des cas. La formation
d’'un anneau immunitaire intrastromal
est rare, mais possible [10]. En micro-
scopie confocale in vivo, certaines cel-
lules endothéliales prennent un aspect
tout a fait particulier en “ceil de hibou”,
caractérisé parun noyau hyperréflectif
entouré d'un halo hyporéflectif[11]. Les
endothélites linéaires ne concernent
que 8 % des patients [8]. Lhypertonie
oculaire et la perte endothéliale sont
particulierement fréquentes et séveres
dans les endothélites a CMV.

A c6té de ces tableaux a prédominance
“cornéenne”, le CMV peut étre impli-
qué dans des uvéites antérieures dont
I’'HTO est 'une des caractéristiques
les plus fréquentes. Dans le syndrome
de Posner-Schlossman, I’'HTO est bru-
tale et sévere, et s’laccompagne volon-
tiers d'un cedeme épithélial. D’autres
tableaux d'uvéites a CMV, plus chro-
niques, peuvent s'accompagner de pous-
sées 'HTO. On peut alorsretrouver des
zones d’atrophie irienne qui peuvent
évoquer une uvéite herpétique ou zos-
térienne, voire une cyclite de Fuchs,
d’autant plus que les atteintes a CMV
sont le plus souvent unilatérales [12].

Le traitement des atteintes du segment
antérieur du CMV repose sur le gan-

ciclovir. Il parait plus logique d’opter
pour un traitement systémique par
valganciclovir per os qui a été utilisé
avec succes dans les séries rapportées,
méme si la pathologie récidive souvent
al’arrét dutraitement. Il faudra bien stir
prendre en compte lesnombreux effets
secondaires systémiques (cytopénies,
anomalies des fonctions rénales et
hépatiques, infertilité masculine, téra-
togénicité), les précautions d’emploi
qui en découlent (surveillance biolo-
giqueréguliere) ainsi que le cotit élevé
du traitement, quin’a pas d’AMM dans
cette indication. Toutefois, la bonne
pénétration intracornéenne et intra-
camérulaire du ganciclovir topique et
les succes récents de ce traitement sur
des petites séries d’'uvéites antérieures
aCMV [13] laissent présager de futures
études pour mieux définir la place de
ce topique dans cette indication. Les
collyres aux corticoides sont égale-
ment nécessaires a la phase initiale,
et il faut bien str prendre en charge
I'hypertonie oculaire, voire le glau-
come secondaire.

4. Diagnostic des kérato-uvéites
virales

Comme nous l'avons vu, les tableaux
cliniques des kérato-uvéites causées
par ces trois virus ont de nombreux
points communs, si bien qu'en dehors
d’un contexte évident (antécédent de
zona ophtalmique ou histoire clinique
typique d’herpés oculaire récidivant),
le diagnostic virologique par ponction
de chambre antérieure avec PCR et si
possible coefficient de charge immu-
nitaire (coefficient de Goldmann-
Witmer, fig. 3) sur ’humeur aqueuse
est nécessaire pour adapter au mieux
le traitement.

Coefficient de Goldmann-Witmer =

[

IgG antivirus

IgG antivirus

J Humeur aqueuse
1gG totales

] Sérum
1gG totales

FiG. 3.
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|:—> Locedéme de cornée est un signe de gravité des infections oculaires.

|:—> Il témoigne le plus souvent d’une défaillance endothéliale, mais
peut également étre la conséquence d’une hypertonie oculaire.

[[=> Les endothélites et les kérato-uvéites causées par les virus du
groupe Herpes (HSV, VZV, CMV) en sont les causes les plus fréquentes;
le diagnostic virologique sur I’hnumeur aqueuse est souvent
nécessaire pour différencier les virus en cause et adapter au mieux

le traitement antiviral.

|:—) Une atteinte endothéliale peut aussi compliquer les abces

de cornée profonds.

[ > Dans les endophtalmies, 'cedéme de cornée est un facteur

de mauvais pronostic.

Autres causes
d’cedéme cornéen
d’origine infectieuse

1. Kératites bactériennes

Un cedéme stromal discret peut exister
en périphérie de la 1ésion aux stades
initiaux des abces de cornée bactériens.
L’cedéme peut prendre de I'importance
si 'abces est vu tardivement et qu’il
atteint les couches profondes du stroma,
voire I’endothélium. Le traitement
repose sur les collyres antibiotiques,
mis en route aprés les préléevements
microbiologiques. Les modalités thé-
rapeutiques dépendent de la taille et
de la localisation de l'abces ainsi que
del’existence éventuelle d'uneréaction
de chambre antérieure [14].

2. Kératites amibiennes

L’atteinte endothéliale survient aux
stades tardifs des kératites amibiennes,
en général apres plusieurs semaines
d’évolution. Elle fait suite aux stades
initiaux et heureusement plus fré-
quents d’épithéliopathie puis d’atteinte
stromale avec kératonévrite radiaire et

infiltrats immunitaires. Les tropho-
zoites d’Acanthamoeba sont capables
de pénétrer la membrane de Descemet
et les cellules endothéliales [15]. A ces
stades tardifs, le tableau clinique est
souventriche mais peu spécifique. Des
plaques endothéliales avec uneréaction
cedémateuse disciforme peut s’associer
aunauthentique abces. Uneréaction de
chambre antérieure, voire un hypopion,
peut compléter le tableau. La kérato-
névriteradiaire est moins évidente a ce
stade, maisil existe le plus souventune
anesthésie cornéenne.

Le diagnostic de certitude repose sur
les prélevements microbiologiques sur
grattage cornéen, biopsie cornéenne
ou sur le boitier des lentilles de contact
(examen direct, culture sur Escherichia
coli, PCR). Lamicroscopie confocale in
vivo peut étre trés utile quand elle per-
met de visualiser les kystes amibiens
[16]. Le traitement doit étre entrepris
en milieu hospitalier et repose sur
une association de collyres fortifiés au
PHMB etalaDésomédine, aunrythme
initialement horaire puis dégressif sur
plusieurs mois [17]. Les collyres aux
corticoides sont strictement contre-

indiqués dans les premiéres semaines
de traitement.

3. Kératites fongiques

La encore, I'eedéme cornéen est le plus
souvent I'apanage des formes tardives.
Les plaques endothéliales sont un signe
classique des kératites fongiques. Elles
forment des lésions blanchéatres plus
ou moins étendues, accompagnées
d’edéme cornéen, généralement asso-
ciées a un ulcére et un abces stromal
avec une réaction de chambre antérieur
[18]. Des cas exceptionnels d’atteintes
fongiques endothéliales et stromales
profondes sans atteinte superficielle
ont été rapportés, sans que leur physio-
pathologie ne soit élucidée [19, 20].

4. Edéme cornéen au cours
des endophtalmies

L’'eedéme cornéen peut compléter le
tableau clinique des endophtalmies
bactériennes. Dans ce contexte, il
constitue un élément de mauvais pro-
nostic visuel [21].

La dysfonction endothéliale pourrait
étre directement secondaire a la viru-
lence des micro-organismes impliqués
dans I'infection ou a la sévérité de 'in-
flammation de chambre antérieure.
D’ailleurs, une défaillance endothé-
liale peut également accompagner les
syndromes toxiques du segment anté-
rieur [22].

Conclusion

L'cedéme cornéen constitue le plus sou-
vent un signe de gravité des infections
oculaires. L’analyse du tableau clinique
permet d’en comprendre le mécanisme
physiopathologique, mais le diagnostic
microbiologique reste généralement
nécessaire pour définir avec certitude
l'agentinfectieux responsable, et mettre
enroute le traitement étiologique le plus
adapté.
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L’utilisation des colorants vitaux
en chirurgie vitréorétinienne
ou “chromovitrectomie”

RESUME : L'évolution des techniques en chirurgie vitréorétinienne permet de faciliter le geste chirurgical
et les résultats obtenus en postopératoire. Le développement de colorants vitaux, permettant la
“chromovitrectomie”, est devenu un outil quasiment indispensable.
Les colorants les plus utilisés sont le Brilliant Blue, le bleu trypan, 'acétate de triamcinolone et le vert
d’infracyanine. Ils nécessitent de respecter des régles d'utilisation, notamment un bon lavage de tout le
produit en fin d’intervention, afin de limiter leur potentielle toxicité.
Ces colorants devraient continuer a se développer a I'avenir, rendant la chirurgie vitréorétinienne de plus en

plus reproductible.

— C. VIREVIALLE, ]J. AKESBI

Service du Pr Nordmann,
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

es progres scientifiques dans le

domaine de la chirurgie vitréo-

rétinienne ont amélioré notre
compréhension des différentes patho-
logies au cours des dernieres décennies.
De nouveaux adjuvants et ’évolution
des techniques chirurgicales ont per-
mis de diminuer le temps opératoire et
d’augmenter le taux de réussite. Une des
innovations importantes en chirurgie
vitréorétinienne a été I'introduction
de colorants vitaux pour améliorer la
visualisation des tissus prérétiniens.

Les colorants sont des composants
chimiques qui se lient a des substances
variées et induisent une coloration.
Quand les colorants vont colorer des
tissus vivants ou des cellules, ils sont
appelés colorants vitaux. Ces colo-
rants vitaux vont permettre de faciliter
la visualisation des tissus oculaires.
L’expression “chromovitrectomie” fait
référence a I'utilisation de colorants
vitaux pendant la chirurgie vitréo-
rétinienne.

Dans la chirurgie vitréorétinienne, les
colorants vert ou bleu tels que le vert
d’indocyanine (ICG) ou le Brilliant Blue,
facilitent la visualisation et I'ablation
de la membrane épirétiniennes, grace
a leur affinité pour le collagéne intrao-
culaire et pourles éléments cellulaires.

Propriétés
pharmacologiques
et biochimiques

Les divers agents de coloration actuelle-
ment disponibles peuvent étre classés en
fonction de leur pH, leur solubilité, leur
source ou leur propriété de coloration.
Cependant, ils sont souvent classés en
fonction de leur classification chimique.
Les groupes de colorants utilisés dans
la chromovitrectomie sont les suivants:
— les colorants azoiques,

—les colorants arylméthane,

— les colorants de cyanine,

—les colorants de type xantheéne,

— les corticostéroides colorés.



>>> Les colorants azoiques sont une large classe de colo-
rants organiques de synthese avec de 1’azote sous la forme
—N=N- dans leur structure. Ils donnent des colorations de
haute intensité lumineuse, sont peu cofiteux, peuvent étre
facilement modifiés chimiquement et constituent 60 % de
tous les colorants synthétiques. En ophtalmologie, le bleu
trypan (BT) est un colorant azoique anionique hydrophile,
ayant une affinité pour la membrane épirétinienne (ERM) et
la cristalloide antérieure. Il est disponible dans le commerce
pour la chirurgie vitréorétinienne et la chirurgie de la cataracte.

>>> Les arylméthanes sont des colorants couramment uti-
lisés dans les encres modernes. Le Brilliant Blue (ou bleu de
Coomassie) est un composé chimique anionique amino-tria-
rylméthane bleu qui colore la limitante interne et a une faible
toxicité in vivo. Il est actuellement trés utilisé en chirurgie
vitréorétinienne. Les autres colorants arylméthanes sont le
bleu de bromophénol (BroN) et le bleu patenté (PB), qui ne
présentent pas de toxicité in vitro, et pourraient représenter
de nouveaux colorants utiles en chirurgie vitréorétinienne.

>>> Les colorants de cyanine sont une classe de colorants
qui contiennent un groupe —CH= reliant deux noyaux
hétérocycliques contenant de 1’azote. Ce sont des composés
organiques trés colorés et synthétisés pour la premiére fois il
y aplus d'un sieécle. IIs ont principalement été utilisés comme
sensibilisateurs dans la photographie ou dans la teinture
des textiles. L'ICG est un colorant vital qui représente un
agent de contraste trés utile en angiographie. L'infracyanine
vert (IfCG) est un colorant vert avec une formule chimique
et des propriétés pharmacologiques similaires a celles de
I'ICG. Cependant, I'IfCG a un avantage sur I'ICG car elle
est synthétisée sans iodure de sodium, qui pourrait étre
toxique pour la cornée et larétine. D’autre part, I'IfCG n’est
pas soluble dans ’eau, et doit étre diluée dans du glucose a
5%.

>>> Le xanthéne est un composé organique jaune. Les
colorants xanthénes ont tendance a étre fluorescents, du
jaune au rose et au rouge bleuté, brillants. La fluorescéine
est un fluorophore de type xanthéne dont la fluorescence
dans I’eau est trés élevée. Les dérivés de fluorescéine sont
couramment utilisés en biologie moléculaire, dans certains
médicaments, en sérologie pour détecter des taches de sang
latentes mais aussi en hydrogéologie. En ophtalmologie,
elle est utilisée pour la réalisation d’angiographies et la
coloration cornéenne. En chirurgie oculaire, les composés
xanthénes pourraient permettre de colorer le vitré.

>>> Les corticostéroides sont des hormones produites
naturellement dans le cortex de la glande surrénale, et qui
peuvent étre fabriqués synthétiquement. L’acétate de triam-
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cinolone (TA) est un corticostéroide
synthétique insoluble, utilisé dans le
traitement des maladies inflammatoires
et ’eedéme maculaire. Il permet une
bonne coloration du vitré [1, 2].

Les difféerents colorants
utilisables en chirurgie
vitréorétinienne (tableau I)

1. Vert d’'indocyanine (ICG)
et vert d’infracyanine (IfCG)

L’ICG facilite le pelage de la limitante
interne (ILM), car il a une affinité
pour les composants de la matrice
extracellulaire de la ILM, tels que
le collagene et la fibronectine. En ce
qui concerne la toxicité de I'ICG, cer-
tains chercheurs ontreporté des effets
toxiques temps- et dose-dépendants.
L’'ICG présente une toxicité pour les
photorécepteurs et les cellules de I'épi-
thélium pigmentaire (EP), et pourrait
entrainer des déficits importants du
champ visuel.

Comme I'ICG, I'IfCG se lie également
avec une forte affinité A I'TLM, et facilite
lavisualisation et le pelage. Elle est plus
stire que I'ICG en raison de ’absence
d’iode dans sa formulation. Aucune

Membrane Blue-Dual

preuve significative de toxicité n’est
associée a 'If CG. Cependant, 'IfCG
peut étre phagocytée par les cellules
de I'EP, en restant a I'intérieur de ces
cellules pendant de longues périodes
(> 36 mois), avec un risque d’induire
une toxicité a long terme.

2. L'acétate de triamcinolone (TA)

La TA produit la meilleure visibilité
du vitré par rapport aux autres colo-
rants, méme si elle n’est pas un colorant
a proprement parler. Les cristaux sté-
roidiens adhérent au tissu acellulaire
et au collagéne vitréen, permettant
ainsi un bon contraste entre la cavité
vitréenne vide par rapport aux zones
comportant des fibres vitréennes per-
sistantes. Cela permet de vérifier que le
décollement du vitré est bien réalisé, et
pourrait avoir un réle sur la réduction
de I'inflammation postopératoire. La
formulation utilisée de TA, le Kenacort
Retard a4 %, présente un faible risque
de toxicité (pseudo-endophtalmie),
probablement liée aux conservateurs.
Les cristaux de TA peuvent étre détec-
tés jusqu’a 40 jours apres la chirurgie.

3. Bleu trypan (BT)

Le BT est couramment utilisé pour la
chirurgie cornéenne et cristallinienne,

ILM-Blue

Fluoron/Geuder

Brilliant Peel

avec une bonne coloration de la cristal-
loide antérieure et pour le marquage des
greffes endothéliales. Ce colorant per-
met une bonne visualisation des mem-
branes épirétiniennes (MER) grace a son
affinité pourles cellules gliales mortes,
maisune coloration limitée de 'ITLM. La
visualisation de 'ILM est moins bonne
qu'aidée d’ICG. Aucune toxicité n'est
retrouvée a’ERG ou histologiquement,
saufavec 'utilisation de fortes concen-
trations de bleu trypan. Le BT pourrait
avoir une toxicité sur 'EP en cas d’injec-
tion sous-rétinienne.

4. Brilliant Blue (BBG)

Le Brilliant Blue (ou bleu de Coomassie)
est un adjuvant chirurgical colorant
I'ILM et la cristalloide antérieure sans
toxicité significative in vivo. Il permet
une bonne coloration de 'ILM et aucun
signe de toxicité a ’ERG multifocal. Le
BBG est plus hydrosoluble que 'ICG
et 'IfCG, il pénetre donc moins dans
les cellules et est plus facilement lavé,
laissant moins de résidus apres vitrec-
tomie. Il est commercialisé a la dose de
0,25 mg/mL [1, 3].

5. Double/triple coloration

Le bleu trypan colorant bien les MER,
et le Brilliant Blue colorant bien I'ILM,

Monoblue Naf X

Arcadophta

Composition

0,025 % bleu brillant G
+ 0,15 % bleu trypan

0,025 % bleu brillant G

0,025 % bleu brillant G
(= 0,25 mg/mL)

0,15 % bleu trypan

TABLEAU |: Comparaison des différents colorants utilisés en chirurgie vitréorétinienne.



une coloration en deux temps d’'une
MER par bleu trypan puis de I'ILM par
Brilliant Blue peut étre réalisée. Des
mélanges préts a I'emploi sont aussi
commercialisés.

Certainsréalisent méme une triple colo-
ration: triamcinolone pour la réalisa-
tion du décollement postérieur du vitré
(DPV), double coloration bleu trypan et
Brilliant Blue pour le pelage de la MER
etde I'ILM [4, 5].

Réduction de la toxicité
des colorants vitaux

1. Colorants vitaux et

sources lumineuses

L’interaction de la lumiére provenant
de la source d’endo-illumination peut
augmenter ou diminuer le risque de
toxicité du colorant vital. Cette toxi-
cité rétinienne dépend de facteurs tels
que la durée d’utilisation, le type, la
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puissance et la longueur d’onde de la
lumiere source. Les colorants vitaux
sont de petites substances chimiques
qui passent librement a travers les tis-
sus de la rétine, et peuvent jouer un
role ou exacerber la phototoxicité de
la rétine. Les colorants photosensibles
pourraient augmenter leur phototoxi-
cité en augmentant leur niveau de
radicaux libres, la création d'un photo-
produit qui pourrait étre nocif pour les
cellules de la rétine et de la modifica-
tion de l'absorption de la lumiére d'un
site de la rétine a l'autre. Les colorants
dans l'espace sous-rétinien peuvent
aggraver les dommages de I’EP apres
exposition a différentes longueurs
d’onde [6]. Enfin, la toxicité d'un colo-
rant dépendra aussi de la concentration
de celui-ci, et cela est valable pour tous
les colorants.

2. Technique d’injection

L'injection est généralement réalisée
dans un ceil rempli de liquide, permet-

tantune meilleure dilution et un lavage
plus facile du colorant. L'infusion peut
étre coupée le temps de I'injection afin
de permettre au colorant de se poser sur
la rétine. Un échange fluide-air préa-
lable n’est pas indiqué. Il est préférable
d’éviter le passage sous-rétinien du
colorant, et il est notamment conseillé
d’injecter lentement le colorant en cas
de trou maculaire afin de limiter le
passage sous-rétinien du colorant, via
letroumaculaire. La toxicité rétinienne
de ces colorants étant encore mal défi-
nie, il estimportant de bien laver tout le
colorant en fin d’intervention [7].

Les nouveaux colorants
a base de lutéine [8-13]

La lutéine et la zéaxanthine sont des
pigments de type caroténoides appar-
tenant a la famille des xanthophylles.
Ils sont présents en grande concentra-
tion dans les feuilles des légumes verts
(épinards, chou...) (tableau Il et fig. 1).

Retidyne
Chirurgie Vitréorétinal
ILM X
= _
s Vitré
o
S | ERM
AC
Composition Lutéine soluble
P +BB
Couleur Vert
Lutéine X
Marquage CE X
Seringues
stériles a
usage unique:
5X0,5mL
Présentation +
Ampoules
stériles a
usage unique:
10X 1mL

TABLEAU Il: Gamme de colorants existante a base de lutéine.

Doubledyne Tripledyne Retidyne CAP
Vitréorétinal Vitréorétinal C'at‘arai:t.e
+ Vitréorétinal
X X X
X
X X
X
Lutéine soluble Lutéine soluble Lutéine soluble
+BB+TB +BB+TB +BB
Bleu-vert Bleu ve"‘!atre Vert
foncé
X X X
X X X
Seringues Seringues Seringues
stériles a stériles a stériles a
usage unique: usage unique: usage unique:
5X 0,5 mL 5X0,5mL 5% 0,5 mL
+ + +
Ampoules Ampoules Ampoules
stériles a stériles a stériles a
usage unique: usage unique: usage unique:
10x1mL 10x1mL 10x1mL
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[[= Lutilisation de colorants vitaux est un outil quasi incontournable

en chirurgie vitréorétinienne.

|:—> L'évolution de ces colorants permet d’augmenter la reproductibilité

du geste chirurgical.

E—) Ne pas oublier cependant que ces produits peuvent avoir une certaine

toxicité rétinienne.

E—) La chromovitrectomie permet d’améliorer les résultats postopératoires.

[[= Une nouvelle gamme de colorants a base de lutéine associés au Brilliant

Blue, ou bleu trypan, voit le jour.

FIG. 1: Exemple de coloration utilisant le Doubledyne.

Lalutéine et la zéaxanthine ne sont pas
produits parle corps humain, et doivent
étre consommés via le régime alimen-
taire. Ils sont les seuls caroténoides
physiologiquement présent dans le cris-
tallin etla macula lutea (responsable de
la couleur de la macula).

Un des réles majeur de la lutéine
en termes de protection est son réle
d’antioxydant dans des conditions de
stress oxydatif. La capacité de la lutéine
a protéger l'organisme des radicaux
libres est principalement gouvernée
par sa structure chimique. Il s’agit d'un
colorant naturel extrait a partir de la
fleur de rose d’Inde (Tagetes erecta),
comportant des propriétés de colorant
naturel en raison de sa couleur orange

(agro-alimentaire, d’antioxydant, nutra-
ceutique) et de filtre lumiere bleue (phar-
maceutique, dermatologie).

La lutéine a une densité élevée, une
sécurité reconnue dans l'eeil, et est
un bon colorant naturel pour le vitré.
Associé a du bleu trypan, il permettra
une bonne coloration de la membrane
épirétinienne eta du Brilliant Blue une
bonne coloration de la membrane limi-
tante interne.

Conclusion

Le développement des colorants vitaux
pour la chirurgie vitréorétinienne
ou “chromovitrectomie” permet

l'amélioration des techniques chirur-
gicales et facilite 'obtention de bons
résultats chirurgicaux, notamment
dans la chirurgie du trou maculaire
ou des membranes épirétiniennes.
L'utilisation de colorants au cours de la
chirurgie vitréorétinienne montre que
I'ICG, I'lfCG, le BBG et le BT sont une
aide utile au geste chirurgical. L'ICG et
I'IfCG n’étant pas dénuées de toxicité
sur la rétine, leur utilisation diminue,
au profit du BBG et du BT. Le lavage
complet du colorant et I’exposition
limitée dans le temps restent recom-
mandés, quel que soitle colorant utilisé.

L’évolution des techniques de vitrec-
tomie permettent un geste chirurgical
devenant de plus en plus aisé, aidé par
I’évolution d’outils tels que les colorants
vitaux, et facilitent l'efficacité du temps
opératoire ainsi que les résultats post-
opératoires.

La place de nouveaux colorants a base
de lutéinereste a définir, mais auraient
l'avantage d'une toxicité potentielle
moindre.
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Role de la cellule gliale de Miiller
au cours de l'cedeme
maculaire diabétique

RESUME : I'cedéme maculaire complique de nombreuses pathologies rétiniennes et conditionne souvent le
niveau d’acuité visuelle. Il est essentiel de comprendre les mécanismes physiopathologiques a I'origine de cet
cedéme afin de le traiter le plus efficacement possible.

La formation d’un cedéme maculaire résulte de la conjonction de plusieurs phénomeénes: 1) la rupture de la
barriére hématorétinienne interne, c’est-a-dire la perte d’étanchéité des capillaires rétiniens normalement
assurée par les jonctions serrées entre les cellules endothéliales et renforcée par d’autres cellules (péricytes,
pieds des cellules gliales de Miiller [CGM] et pieds des astrocytes). Dans le cas de I'eedéme maculaire
diabétique, celle-ci est favorisée par I’hyperglycémie chronique et aggravée par I'hypertension artérielle.
2) Le dépassement des capacités de réabsorption de ’excés de fluide intrarétinien assurées, d’une part, par les
CGM et, d’autre part, par I'épithélium pigmentaire.

Lorsque ces mécanismes complexes qui assurent le maintien de I’absence de fluide intrarétinien sont
dépassés, les CGM, qui sont alors ballonisées, n’assurent plus leur réle d’élimination des neurotransmetteurs
potentiellement toxiques pour les neurones rétiniens, et la récupération fonctionnelle aprés asséchement
rétinien peut alors étre compromise.

— A. GIOCANTI-AUREGAN' 2,
F. FAJNKUCHEN? 3,
R. TADAYONI? 4
1 Service d’'Ophtalmologie,
Hoépital Avicenne, BOBIGNY.
2 Institut de la Vision, PARIS.

3 Centre d'Imagerie et de Laser, PARIS.

4 Service d’'Ophtalmologie,
Hoépital Lariboisiere, PARIS.

’ edéme maculaire (OM) est
caractérisé par une accumu-
lation de liquide au sein des

tissus rétiniens dans ’aire maculaire
et résultant en un épaississement de la
rétine. Le liquide peut s’accumuler a
I'intérieur des cellules rétiniennes; il
s’agit alors d’'un cedéme intracellulaire
ou cedéme cytotoxique, aboutissant a
un gonflement cellulaire ou ballonisa-
tion des cellules. Le liquide peut éga-
lement s’accumuler dans les espaces
interstitiels; il s’agit alors d'un cedéme
extracellulaire.

L'oedéme maculaire peut également étre
diffus ou cystoide. Le caractere cystoide
est caractérisé par le développement
d’espaces kystiques autour de la fovéa,
qui peuvent étre visualisés en OCT ou
en angiographie.

La cellule gliale de Miiller

Au cours des derniéres années, 'impli-
cation des cellules gliales de Miiller
(CGM) dans la physiopathologie de
I';edéme maculaire a été largement
étudiée [1].

La CGM est la principale cellule gliale
de la rétine; sa forme est allongée, et
s’étend surtoute I'épaisseur de larétine,
entre la couche nucléaire externe et la
limitante interne (fig. 1). Cette position
lui confere un contact rapproché avec
les vaisseaux rétiniens et les cellules
neuronales, permettant des interactions
fonctionnelles. Les CGM sont aussi
responsables du maintien de I’homéo-
stasie dumilieurétinien extracellulaire
(par régulation des ions, de l'eau, des
neurotransmetteurs et du pH). Pour ce
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F1G.1 : Coupe de rétine de souris marquée pour glutamine synthétase (vert) exprimée par les cellules
gliales de Miiller, et DAPI (bleu), marqueur des noyaux cellulaire: la cellule gliale de Miiller (entourée en
blanc) s'étend au travers des différentes couches rétiniennes de la limitante interne jusqu’a la nucléaire
externe. Les corps cellulaires (fleches blanches) sont bien visibles, et ont des prolongements vers la rétine
interne et externe.

EPR: épithélium pigmentaire rétinien; SI/SE: jonction des segments internes et externes des photo-
récepteurs; MLE: membrane limitante externe; CNE: couche nucléaire externe; CPE: couche plexiforme
externe; CNI: couche nucléaire interne; CPI: couche plexiforme interne; CCG: couche cellules ganglion-
naires; MLI: membrane limitante interne (Image: Dr Ophélie Vacca, Institut de la Vision).

® Régulation du flux ® Maintien

sanguin rétinien homéostasie rétine
© Formation et (ion/eau)

maintien de la BHR ® Maintien pH

® Recyclage des

neurotransmetteurs o Libération facteurs:
o Libére VEGF, PEDF, TGFp
précurseurs des
neurotransmetteurs
® Métabolisme du
glucose
® Métabolisme
oxydatif
(lactate/pyruvate)

F1G. 2: Résumé des différentes fonctions connues de la cellule gliale de Miiller (CGM) (A. Bringmann et al.
Progress in Retinal and Eye Research, 2006;25:397-424).

faire, la CGM est pourvue de canaux
ioniques, de récepteurs spécifiques,
de transporteurs transmembranaires

et d'enzymes qui lui sont propres dont
I’'abondance est largement supérieure
aux autres types cellulaires rétiniens.

Les CMG (fig. 2):

—sont pourvues de canaux entrants
potassiques (Kir 4.1 et Kir 2.1), per-
mettant une régulation de cet ion [2],
le maintien de I’'homéostasie ionique
et aqueuse ainsi que le contréle du pH
extracellulaire rétinien [3-5];

— sont impliquées dans le métabolisme
du glucose, fournissant aux neurones
les nutriments essentiels a leur méta-
bolisme [6, 7];

— participent a larégulation du flux des
vaisseaux rétiniens [8], font partie de
barriere hématorétinienne interne et
aident a assurer son maintien [9];
—assurent lerecyclage des neurotrans-
metteurs par I'élimination des produits
toxiques et lalibération des précurseurs
(10];

—libérent des facteurs qui contrélent
l’excitabilité des neurones [11, 12].

Dans des conditions pathologiques,
les CGM sont “activées”. Cet état est
appelé gliose réactionnelle. La gliose a
des effets neuroprotecteurs, et pourrait
avoir pourrole de protéger les tissus en
situation de stress en libérant des fac-
teurs neurotrophiques et antioxydants
[13-16]. Cependant, certains facteurs
libérés par les CGM, tels que le VEGF,
ont un effet neuroprotecteur mais éga-
lement un effet délétere pour la rétine.
En effet, le VEGF peut favoriser la néo-
angiogenese et I'augmentation de la
perméabilité vasculaire rétinienne. Les
CGM sont donc essentielles pourla pro-
tection de la neurorétine en situation
pathologique, mais peuvent aussi étre a
l'origine de complications potentielles.

Physiopathologie de ’'OM

L’accumulation de fluide rétinien
provient d’'un déséquilibre entre les
entrées de fluides au sein des couches
de la rétine par rupture de la barriere
hématorétinienne (BHR) interne, et les
capacités de réabsorption des fluides
par la rétine assurées par les CGM et
I’épithélium pigmentaire (EP).
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L'étanchéité de la BHR interne est assu-
rée par la présence de jonctions serrées
entre les cellules endothéliales; ces
cellules sont elles-mémes entourées par
des péricytes et directement en contact
avec les prolongements des CGM.

Dans le cas particulier d'un cedéme
maculaire diabétique (OMD), les phé-
nomenes conduisant a une rupture
de la BHR interne passent principa-
lement par une augmentation du taux
de VEGF-A. Ce facteur est produit en
réponse a une stimulation ischémique
(rétinopathie diabétique).

Différents mécanismes aboutissent a
une perte de'étanchéité des capillaires
non fenétrés rétiniens:

—la fragilisation des jonctions serrées:
le VEGF-A conduit ala phosphorylation
des occludines et zonula occludens qui
forment les jonctions serrées;

—la leucostase, c’est-a-dire I'adhésion
des cellules sanguines aux parois vas-
culairesrétiniennes puis ala diapédese
(c’est-a-dire le passage d'un leucocyte
entre deux cellules endothéliales). La
leucostase est favorisée par le VEGF-A
également;

— ces phénomenes s’auto-entretiennent
par la production de protéines inflam-
matoires, les cytokines, qui vont sti-
muler la production de VEGF-A par les
CGM et les astrocytes rétiniens.

La barriere hématorétinienne interne
peut étre rompue sans qu’il y ait toute-
fois d’eedeme maculaire (fig. 3), car
I'excédent de fluide rétinien peut étre
éliminé par les systémes rétiniens
de réabsorption des fluides que sont
I’épithélium pigmentaire et les CGM.

Dans le cas particulier de ’'OMD,
I'hyperglycémie chronique et les phé-
nomenes décrits ci-dessus vont abou-
tir a une rupture de la BHR interne.
L'existence d’une hypertension arté-
rielleassociée (HTA), par augmentation
de la pression hydrostatique au sein des
vaisseaux rétiniens, va augmenter le

La barriére hématorétinienne est composée des cellules endothéliales
formant les capillaires rétiniens, entourées de péricytes et des pieds
des cellules macrogliales (astrocytes et cellules gliales de Miiller).

La réabsorption de I'excés de fluide intra- et sous-rétinien est assurée
par les cellules gliales de Mller (CGM) et par I'’épithélium pigmentaire.

La CMG réabsorbe I'excés de fluide rétinien et I'’élimine vers les vaisseaux
rétiniens et le vitré, et maintient I'équilibre osmotique de la rétine.

La rupture de la barriéere hématorétinienne interne et le dépassement
des capacités de réabsorption du fluide intrarétinien sont a l'origine
de I',edéme maculaire.

En conditions pathologiques, la CGM est ballonisée et n’est plus capable
d’éliminer I'excés de fluide vers le vitré et les vaisseaux.

En conditions pathologiques, la CGM n’assure plus son role
d’élimination et de recyclage des neurotransmetteurs toxiques
pour les neurones rétiniens, a l'origine de complications irréversibles.

F1G. 3: Angiographie 4 la fluorescéine (TRC-50X, Topcon, France) chez un patient diabétique. il droit (A)
et ceil gauche (B): rupture de la barriere hématorétinienne interne avec diffusion de fluorescéine au péle
postérieur. Tomographie en cohérence optique (OCT) réalisée le méme jour. Eil droit (C) : profil maculaire
normal et absence d'cedéme maculaire. OCT ceil gauche (D): présence de logettes cystoides, cedéme macu-

laire diabétique. (B-scan haute définition horizontal réalisé avec Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Inc.).

fluxliquidien provenant des vaisseaux
rétiniens et s’accumuler dans larétine,
ce qui est souvent le facteur aboutis-

ala formation d'un OM.

sant au dépassement des capacités de
réabsorption des fluides de la rétine et



Role de I'épithélium pigmentaire (EP)

L’EP estune monocouche cellulaire qui sépare la choriocapil-
laire dont les vaisseaux sont fenétrés, de la neurorétine. Les
jonctions serrées existant entre les cellules de 'EP constituent
laBHR externe. EP permet le transport actif de nutriments,
d’eau, d’ions et ’élimination des déchets. Sonréle d’élimina-
tion des fluides sous-rétiniens en exces vers la choriocapil-
laire est essentiel au maintien d’'une rétine seche.

Role dela CGM

Dansunerétine saine, la CGM participe al’élimination rapide
des fluides par absorption puis élimination vers les vaisseaux
rétiniens a l'aide de canaux aqueux AQP4 et potassiques
Kir 4.1. Ces canaux permettent I’élimination du surplus
hydrique et le maintien de ’homéostasie rétinienne, c’est
pourquoi cette cellule est considérée par certains comme un
équivalentde “rein” delarétine. Cependant, dans des condi-
tions pathologiques et sous I'influence de facteurs inflamma-
toires, les canaux potassiques et aqueux transmembranaires
des CGM sont altérés, ce qui diminue I’élimination de fluide
et de potassium vers la circulation générale, et contribue a
une ballonisation de ces cellules (participant probablement
ala partintracellulaire de 'eedéme rétinien).

Les données delalittérature penchent de plus en plus vers un
role crucial dela CGM au cours de 'eedéeme maculaire. Mieux
comprendre cerole est essentiel afin d’envisager de nouvelles
voies thérapeutiques qui permettraient non pas uniquement
d’assécher ',edéme — ce que nous savons faire aujourd’hui
dans la plupart des cas —mais également d’assurer la protec-
tion des cellules neurosensorielles soumises a des conditions
pathologiques.
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Imagerie du kératocone

en OCT

RESUME: Lamélioration de la résolution des OCT de cornée de derniéres générations permettent une
évaluation précise de la cornée kératoconique. En étudiant les modifications de I’architecture cornéenne et
en mesurant avec précision 1'épaisseur des différentes couches cornéennes, ’'OCT a permis de décrire une
nouvelle sémiologie clinique du kératocone.
Par son caractére non invasif, sa réalisation simple et rapide, ses mesures précises et reproductibles, I'OCT est
devenu un outil indispensable pour une prise en charge optimale du kératocéne.

— 0. SANDALI, V. BORDERIE,
L. LAROCHE
Hoépital des Quinze-Vingts, PARIS.

e kératocone est une dystrophie

cornéenne se manifestant par

une déformation non inflamma-
toire de la cornée, d’évolution lentement
progressive etirréversible, apparaissant
généralement pendant I’adolescence.
Cette maladie est caractérisée par un
amincissement du stroma cornéen, une
baisse du nombre de fibrilles de colla-
géne, une apoptose kératocytaire et des
anomaliesauniveau delamembrane de
Bowman [1]. A ce jour, le diagnostic et
la prise en charge du kératocéne repose
principalement sur la topographie cor-
néenne grace a la mesure du degré de
la déformation cornéenne (kératomé-
trie) et a ’évaluation approximative de
I’épaisseur cornéenne (pachymétrie)
[2]. Ces deux critéres sont certes impor-
tants, mais ils ne tiennent pas compte
des modifications anatomiques qui
surviennent durant les différents stades
d’évolution du kératocone.

L’amélioration de la résolution des
récents OCT spectral domain et Fourier
domain permettent une étude précise
del'architecture cornéenne, améliorant
la compréhension et la prise en charge
de cette pathologie qui a avant tout une
définition anatomique.

Aspects de 1a cornée
kératoconique en OCT

L’OCT met habituellement en évidence,
sur une coupe passant par le cone,
un amincissement stromal. La carte
pachymétrique de ’OCT est utile au
diagnostic du kératocdne, en montrant
un amincissement cornéen paracentral
inférieur et une différence supérieure
a 45 um entre la pachymétrie en nasal
supérieur et en temporal inférieur au
niveau des 5 mm de la cornée du kérato-
cone [3]. Cependant, il existe des varié-
tés cliniques intéressantes, allant des
cas débutants ou frustres aux cas avérés
de gravités variables.

1. Kératocones frustres

Le kératocone s’accompagne de modi-
fications précoces au niveau de 1'épi-
thélium qui, par son role de “lisseur”,
rétablit la régularité de la surface cor-
néenne pouvant masquer les formes
infracliniques. L'étude du profil épi-
thélial a 'OCT permet ainsi de fournir
des éléments importants pour le dia-
gnostic des formes frustres. Dans une
étude récente sur 36 patients ayant un
kératocone frustre (yeux adelphes d'un
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kératocone avéré et ayant une topogra-
phie normale: indices négatifs d’Orb-
scan [K<47Det]-S<1,4] et de Pentacam
[KI<1,03; KCI< 1,07 et TKC]), nous
avons montré qu'une localisation infé-
rieure du point épithélial le plus fin
ainsi qu'une épaisseur inférieure a
52 um de ce dernier étaient suspectes
de kératocone frustre [4]. L'aspect en
doughnut ou en “beignet” épithélial,
initialement décrit par Reinstein, est
également trés évocateur de kérato-
cone:amincissement épithélial localisé
a l'apex entouré d'une couronne d’épi-
thélium épaissi [5].

La carte pachymétrique de I'OCT peut
montrer aussi un décalage en temporal
inférieur du point le plus fin.

2. Kératocone avéré
de gravité variable

Dansune étude portant sur 218 patients
kératocéniques, nous avons établi une
nouvelle classification anatomique
basée sur I'OCT (Optovue de 6 pm de
résolution) [6], qui comprend cing
stades (fig. 1):

Stade 2

>>> Stade 1:amincissement des couches
épithéliales et stromales d’apparence
normale auniveau du cone cornéen. Dans
ce stade, il existe aussi un amincissement
épithélial localisé au niveau du cone
entouré d'une couronne d’épithélium
épaissi. Dans une étuderécente, R. Yadav
adémontré, al’aide d'un prototype OCT
de 1,1 um, qu’il existait un amincisse-
ment de I’épaisseur de la membrane de
Bowman [7].

>>> Stade 2: hyperréflectivité au niveau
de la couche de Bowman et épaissis-
sement épithélial en regard au niveau
du céne; stade 2A: absence d’opacité
stromale; stade 2B : présence d’opacité
stromale.

Dans ce stade 2 OCT de notre classifi-
cation, I'épaississement épithélial peut
masquer un amincissement stromal si
on tient compte seulement de la pachy-
métrie totale. Une pachymétrie mini-
male de 400 um peut correspondre,
par exemple, a 70 um d’épaisseur épi-
théliale et 330 um d’épaisseur stromale
contre-indiquant a un crosslinking
classique, alors qu’elle ne I'est pas si on

F1G. 1: Classification OCT du kératocdne basée sur les modifications des couches cornéennes au niveau du
cone et profils épithéliaux correspondant a chaque stade.

ne tient compte que de la pachymétrie
totale (topographie ou pachymeétrie
ultrasonore).

>>> Stade 3: invagination postérieure
de structures hyperréflectives au niveau
de la couche de Bowman, avec accen-
tuation de I’épaississement épithélial et
de I’'amincissement stromal ; stade 3A:
absence d’opacité stromale; stade 3B:
présence d’opacité stromale.

Dans ce stade, 'épaisseur cornéenne est
treés fine avec une épaisseur stromale au
niveau du céne de 174,5 + 54,8 pm [6], et
un traitement par crosslinking ou pose
d’anneaux n’est plus possible.

>>> Stade 4: cicatrice panstromale au
niveau du cone.

>>> Stade 5:1’hydrops. Stade aigu 5A:
rupture de la membrane de Descemet
avec cedeme cornéen important, dila-
cération des lamelles de collagéne et
formation de kystes intrastromaux et
intraépithéliaux; stade cicatriciel 5B:
cicatrice panstromale et aspect résiduel
derupture de lamembrane de Descemet.

L’étude OCT de l'intégrité de la
membrane de Descemet (cicatrices de
ruptures) et de la localisation des opa-
cités stromales par rapport a cette der-
niere sontimportants a connaitre avant
la réalisation d'une greffe lamellaire
profonde.

3. Stries de Vogt

Elles apparaissent sous la forme de
bandes stromales hyporéflectives
paralleles entre elles, partant de la
membrane de Descemet vers la couche
de Bowman (fig. 2). Celles-ci peuvent
étre localisées au niveau de la partie
postérieure du stroma, ou parcourir
toute ’épaisseur stromale. Elles cor-
respondent a des lignes de stress stro-
males induites par 'amincissement et
la déformation cornéenne, et non pas
a des replis de la membrane descemé-



F1G. 2: Aspects des stries de Vogt en OCT. A: coupe
axiale; B: reconstruction en face.

tique comme suggéré antérieurement.
Elles peuvent étre observées dans les
différents stades OCT (2 et 3 essentiel-
lement).

Evolution OCT du
kératocone et histoire
naturelle du kératocone

La classification OCT du kératocone a
été corrélée de fagon significative a des
parametres de gravité clinique crois-
sante, notamment a la topographie cor-
néenne et l'acuité visuelle. Aprés une
durée de suivi de 24 mois, nous avons
observé que les stades 1 évoluent volon-
tiers aux stades 2 puis 3 en OCT. Les
stades 3 évoluent vers ’hydrops ou vers
des formes cicatricielles (stades 3B ou

stade 4) (fig. 3).

En effet, nous avons démontré récem-
ment que les kératocones a épithélium
épaissi au niveau du cone et sans opa-
cités stromales (stade 3A OCT) étaient
arisque de développer un hydrops [8].
Dans cette série qui comprenait 191 cas
de kératocone avancés (> stade 3 selon la
classification d’Amsler), les 11 patients
qui ont présenté un hydrops avaient
un aspect en OCT de stade 3 quelques
mois avant la survenue du kératocone
aigu. Laréalisation d’une kératoplastie
lamellaire profonde pourrait étre indi-
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E—) LOCT permet une étude rapide non invasive, reproductible et précise

de I'architecture cornéenne.

[ Laclassification OCT du kératocdne correspond a des stades de gravités
croissantes, corrélées a des paramétres cliniques croissants, notamment
a la topographie cornéenne et I'acuité visuelle.

E% Les kératocones a épithélium épaissi au niveau du cone sans
opacités stromales (stade 3A OCT) sont a risque de développer un hydrops.

[[= rocT est devenu un outil indispensable qu'il faudrait associer
a la topographie cornéenne dans la prise en charge du kératocone.

Stade1

Stade 2A

F1G. 3: Exemples de kératocones évolutifs en OCT.

quée a ce stade, surtout chez un sujet
jeune, avant 'apparition de I’hydrops.
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Avancées en chirurgie
du glaucome

RESUME : Une kyrielle de nouvelles techniques chirurgicales ou de nouveaux dispositifs souvent implan-
tables ont été développés de facon a réduire la pression intraoculaire (PIO) tout en évitant les complications
des chirurgies filtrantes conventionnelles liées a la présence d'une bulle de filtration (infection, fuite
d’humeur aqueuse, fibrose de la bulle).

Les chirurgies micro-invasives du glaucome (Minimally Invasive Glaucoma Surgery [MIGS]) utilisent d’autres
voies d’évacuation de ’humeur aqueuse (voie suprachoroidienne, voie transclérale). Certaines de ces
procédures sont bien validées et permettent une baisse pressionnelle importante et durable, mais d’autres
procédures ont été peu étudiées ou ne permettent qu'une baisse de PIO plus modeste - elles sont souvent
réservées aux patients présentant des glaucomes peu évolués et des PIO peu élevées — et sont en général
combinées a une chirurgie de la cataracte.

La coagulation du corps ciliaire par ultrasons focalisés de haute intensité est une nouvelle méthode
permettant d’obtenir une baisse pressionnelle significative tout en évitantles complications rencontrées avec
les méthodes habituelles de coagulation du corps ciliaire (laser diode, etc.), et peut également étre proposée
comme alternative aux chirurgies filtrantes.

Enfin, I'extraction du cristallin (chirurgie de la cataracte) est a présent souvent proposée en alternative a
I'iridotomie laser ou a la trabéculectomie en cas de glaucome par fermeture de ’angle. De nombreux travaux
récents ont confirmé l'efficacité et la sécurité de cette nouvelle stratégie thérapeutique.

— F. APTEL

Service d'Ophtalmologie,
Clinique ophtalmologique
universitaire de Grenoble

et Université Joseph-Fourier,

GRENOBLE.

a trabéculectomie et la sclé-

rectomie profonde non perfo-

rante, techniques de référence
de la chirurgie du glaucome a ce jour,
réduisent la pression intraoculaire
(PIO) en permettant le passage direct
de 'humeur aqueuse de la chambre
antérieure jusqu’aux espaces sous-
conjonctivaux, puis a la résorption
de I'humeur aqueuse au travers de
la conjonctive au niveau d’une sur-
élévation de celle-ci appelée bulle de
filtration. Cette voie d’évacuation de
I’humeur aqueuse transconjonctivale
expose a un certain nombre de com-
plications. Un défaut de cicatrisation
de la conjonctive ou une perméabilité
excessive de celle-ci peuvent abou-
tir a une filtration excessive, source

d’hypotonie et de nombreuses com-
plications pouvant altérer la fonction
visuelle (,edéme maculaire, cedéme
papillaire, soulevement choroidien,
etc.). Une perméabilité excessive de la
conjonctive peut également favoriserle
passage de bactéries au travers de celle-
ci, aboutissanta uneinfection grave de
labulle de filtration puis de 'ensemble
de l'eeil. A contrario, une cicatrisation
excessive de la conjonctive et une
fibrose des espaces sous-conjonctivaux
peut s'opposer au passage de 'humeur
aqueuse et entrainer une remontée
pressionnelle rapide ou retardée.

Une kyrielle de nouvelles techniques
chirurgicales ou de nouveaux disposi-
tifs implantables ont été développés de



fagon aréduire la PIO sans passer parla
formation d’une bulle de filtration —et
ainsi a éviter toutes les complications
qui y sont liées (infection, fuite d’hu-
meur aqueuse, fibrose) — et vous sont
présentés dans cet article consacré aux
avancées de la chirurgie du glaucome.

Les chirurgies micro-invasives

Ces techniques sont nommeées chirur-
gies micro-invasives du glaucome
(Minimally Invasive Glaucoma Surgery
[MIGS]) ou chirurgies indépendantes de
la conjonctive (Conjunctiva-independent
glaucoma surgery), et peuvent étre clas-
sées en procédures réalisées ab externo
(sansouverture de la paroi de 'eil) telles
quela pose du drain Ex-Press®, du drain
InnFocus MicroShunt® ou la procédure
de canaloplastie, ouréalisées ab interno
(nécessitant une ouverture de la paroi de
I'eil) telles que le drain iStent®, le drain
intracanaliculaire Hydrus®, la trabécu-
lotomie par le dispositif Trabectome®,
les drains suprachoroidiens CyPass®,
Gold Shunt® ou STARf1o®.

1. Ab externo
e Drain Express

>>> Procédure: le drain Ex-Press®est un
drain en acier de 0,4 x 3 mm, inséré
sous un volet scléral 0,5 mm en arriére
du limbe, apres perforation de la sclére
avec une aiguille de 25 gauges [1] (fig. 1).
I permet d’obtenir une sclérotomie de
diametre constant et ainsi un débit de
filtration controlé.

>>> Résultats cliniques: une large étude
randomisée contrdlée a montré une
efficacité similaire a la trabéculectomie
en termes de réduction pressionnelle,
mais avec moins de complications
(hyphéma, hypotonie, etc.) [2].

>>> Indications: I'efficacité et labonne
tolérance de ce drain permettent de le
proposer en alternative a la trabécu-
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F1G. 1: Implantation du drain Ex-Press® sous un
volet scléral.

lectomie profonde, ou a la sclérectomie
en cas de glaucome a angle ouvert.

e Drain InnFocus MicroShunt®

>>> Procédure: le drain est composé
d’un polymere biocompatible destiné
alimiter la réaction de fibrose conjonc-
tivale et d’encapsulation autour du
drain (fig. 2). Aprés ouverture conjonc-
tivale, la sclere est perforée avec une
aiguille de 30 gauges et le drain inséré
de facon a permettre un passage direct
de ’humeur aqueuse de la chambre
antérieure jusqu’aux espaces sous-
conjonctivaux équatoriaux et rétro-
équatoriaux.

>>> Résultats cliniques: plusieurs essais
cliniques sont en cours en Europe, ou
aux Etats-Unis, chez des patients atteints
de glaucomes a angle ouvert, évaluant
cette procédure seule ou associée a une
chirurgie de la cataracte. Mais aucun
résultat n’a été publié a ce jour.

>>> Indications: les essais cliniques
en cours permettront de mieux préciser

n %

F | -~
4\:5 @

A: InnFocus MicroShunt®;B: Conjonctive;
C:Tenons; D: Cornée;E: Iris; F: Lentille;
G: MMC efficace a la fois pour I'antériorité
et la postériorité.

1,1mm
035 mm+ Lumen = 0,07 mm

b o le—asmm—»

<— 8,5 mm >

FI1G. 2: Représentation schématique du position-
nement du drain InnFocus MicroShunt®.

la place de ce nouveau drain. Sa pose
nécessite un angle suffisamment ouvert,
et sera donc réservée aux glaucomes a
angle ouvert.

e Canaloplastie

>>> Procédure: la procédure est assez
similaire a la viscocanalostomie. Apres
un abord identique a celui réalisé lors
d’une sclérectomie profonde, un micro-
cathéter flexible est inséré dans le canal
de Schlemm et avancé jusqu’a décrire
une circonférence entiére [3]. Une source
laser émettant de fagon intermittente
permet de vérifier le positionnement
de ’extrémité distale du flexible. Lors
de la cathétérisation, une substance
viscoélastique est régulierement injec-
tée de fagon a distendre le canal et les
ostia des canaux collecteurs. Lorsque
la cathétérisation est terminée, un fil de
proléne 10.0 est attaché a ’extrémité dis-
tale du flexible, et celui-ci est lentement
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retiré afin de laisser le fil en place dans
le canal de Schlemm (fig. 3). Le fil est
ensuite serré progressivement de fagon
a étirer la paroi du canal de Schlemm.
En fin de procédure, le volet scléral est
soigneusement suturé pour éviter la
formation d’une bulle de filtration.

>>> Résultats cliniques: une étude
a comparé cette nouvelle procédure
a la viscocanalostomie [4]. La cana-
loplastie permettait de réduire la
PIO d’une moyenne préopératoire de
26,5+ 2,7 mmHg avec 2,1 +1,0 traite-
ments hypotonisants 8 une moyenne
postopératoire de 14,5 + 2,6 mmHg
avec 0,3 £0,5 traitements hypotonisants
18 mois apres. La viscocanalostomie
réalisée sur les yeux controlatéraux
permettait de réduire la PIO d’une
moyenne de 24,3+ 2,8 mmHg avec
1,9+ 0,8 traitements hypotonisants a
une moyenne de 16,1 + 3,9 mmHgavec
0,4 +0,5 traitements.

>>> Indications: les indications de
cette technique sont assez comparables
a celles de la sclérectomie profonde
(glaucomes a angle ouvert).

2. Ab interno
e Drain iStent®

>>> Procédure: le drain iStent® est un
drain en titane inséré par une incision
cornéenne et sous contrdle d’un verre
gonioscopique dans le trabéculum. La
pose peut étreréalisée lors d une chirurgie
de la cataracte (fig. 4).

>>> Résultats cliniques: une étude
randomisée comparant la chirurgie
de la cataracte seule a une procédure
combinée cataracte et pose d’un iStent®
aretrouvé une réduction pressionnelle
supérieure a 20 % chez 66 % des yeux
opérés de procédure versus 48 % des
yeux opérés de chirurgie de la cataracte
seule 1 an apres la procédure [5]. La
différence semble se maintenir apres
2 ans de suivi [6].

de la fibre optique (Grieshaber et al.).

F1G. 3: A. Insertion du microcathéter flexible dans le canal de Schlemm. B. Vue gonioscopique de l'avancée

Tube
\ Rail
7
D,
Lumen /
120 um Archesde  Embout
rétention  auto-trépanation

FIG. 4 : Schéma du drain iStent® (gauche) et vue gonioscopique aprés implantation de deux drains (droite)

(d'apres [7]).

>>> Indications: I'efficacité de cette
procédure est probablement moins
importante que celle d'une trabéculec-
tomie ou d’une sclérectomie profonde.
Cette procédure est souvent réalisée chez
des patients hypertones ou présentant
un glaucome peu évolué et devant étre
opérés par chirurgie de la cataracte.

e Drain intracanaliculaire Hydrus®

>>> Procédure: le drain composé d'un
polymere rigide et courbé est inséré
dans le canal de Schlemm lors d’une
chirurgie de la cataracte a I’aide d’un
guide et sous contréle visuel dans un
verre a gonioscopie (fig. 5). Des études
expérimentales ont montré que ce
dispositif pouvait augmenter d’environ
75 % lafacilité d’écoulement de ’humeur
aqueuse en dehors de I'eeil sur des yeux
de donneurs isolés et perfusés.

>>> Résultats cliniques: des essais cli-
niques destinés a évaluer I’efficacité et

F1G. 5: Insertion du drain dans le canal de Schlemm
(courtoisie de LK. Ahmed).

la sécurité de ce nouveau dispositif sont
en cours, mais il n’existe pas acejourde
données publiées rapportant I’efficacité
et la tolérance de ce dispositif.

e Trabectome

>>> Procédure: le trabectome est un
dispositif combinant un systéeme derésec-
tion, de thermocautérisation et d’irrigation
(fig. 6). Il est utilisé pour réaliser une
ablation des portions internes de ’angle
iridocornéen sur une étendue de 2 a
4 heures, aprés introduction du dispositif
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Les nouvelles chirurgies micro-invasives réalisées ab externo sont
comparables a la sclérectomie profonde en termes d’aptitude a
réduire la PIO et de tolérance ; leur utilisation est donc souvent limitée
par le colt des dispositifs.

Les nouvelles chirurgies mini-invasives réalisées ab interno

présentent souvent une aptitude a réduire la PIO modeste et inférieure
a celle des chirurgies filtrantes conventionnelles, et sont de ce fait
essentiellement réalisées en association a une procédure de chirurgie
de la cataracte chez des patients présentant des glaucomes peu évolués.

Les premiers essais cliniques évaluant la cyclocoagulation par ultrasons
focalisés semblent montrer que cette méthode est bien tolérée,

et présente une aptitude significative a réduire la PIO ; elle peut donc étre
proposée en alternative aux chirurgies filtrantes conventionnelles.

Une phacoémulsification peut étre proposée comme traitement

de premiére intention des crises de fermeture de I'angle, aprés

résolution de celle-ci sous traitement médical, ou comme traitement

de premiére intention d’'un glaucome chronique par fermeture de I'angle,
en alternative a une iridotomie laser (meilleur contréle pressionnel) et en
alternative a une chirurgie filtrante (risques de complications plus faibles).

F1G. 6: Résection de la portion interne de I'angle
al'aide du trabectome.

en chambre antérieure par une incision
cornéenne, et sous contrdle d’un verre
a gonioscopie (verre de Barkan). Cette
procédure peut étre combinée a une
chirurgie de la cataracte.

>>> Résultats cliniques: les études
réalisées rapportent des réductions
pressionnelles variables et des com-
plications moins fréquentes qu’apres
trabéculectomie, méme si certaines
complications telles que la formation
d’un hyphéma ou le développement de
synéchies antérieures périphériques ne
sont pas rares [8].

>>> Indications: cette procédure est
souvent réalisée chez des patients
hypertones ou présentant un glaucome
peu évolué et devant étre opérés de
chirurgie de la cataracte.

e Drains suprachoroidien CyPass®

>>> Procédure: le shunt supraciliaire
CyPass® est un dispositif destiné a étre
inséré entre la sclere et la choroide a
partir de laracine deliris, ala fin d’une
procédure de chirurgie de la cataracte,
de fagon a permettre un drainage de
I’humeur aqueuse de la chambre anté-
rieure jusque dans les espaces supra-
choroidiens. Le dispositif est constitué
d’un tube de 6,35 mm de long avec un
diameétre interne de 0,51 mm, monté sur
un guide rigide pouvant étre inséré par
une incision cornéenne de 1,5 mm.

>>> Résultats cliniques: plusieurs
études non comparatives ont évalué
lefficacité et la tolérance du drain posé
seul ou en association a une chirurgie
de la cataracte [9, 10]. Ces procédures

permettaient généralement une baisse
pressionnelle voisine de 30 % a 40 %
6 mois a 1 an aprés implantation. Les
effets secondaires les plus fréquents
étaient la survenue d’un hyphéma et
une élévation pressionnelle transitoire.

e Drains suprachoroidien STARflo®

>>> Procédure: I'implant STARflo® est
également un dispositif destiné a étre
inséré entre la sclere et la choroide, mais
par voie externe sous un volet scléral.

>>> Résultats cliniques: des essais
cliniques destinés a évaluer 'efficacité
et la sécurité de ce nouveau dispositif
sont en cours, mais il n’existe pas a ce
jour de données publiées rapportant
lefficacité et la tolérance de ce dispositif.

Les alternatives:
les procédures non invasives

Il s'agir essentiellement de la cyclo-
coagulation par ultrasons.

>>> Procédure: un dispositif circulaire
et miniaturisé est appliqué contre I'ceil
de fagon a générer six faisceaux d’ultra-
sons qui vont coaguler une partie du
corps ciliaire (fig. 7) [11].

>>> Résultats cliniques: une premiere
étude clinique pilote a été conduite
chez 12 patients atteints de glaucomes
réfractaires aux chirurgies filtrantes
[12]. Aucune complication per- ou
postopératoires majeure n’est survenue
lors de cet essai clinique ; une réduc-
tion pressionnelle moyenne de 29,5 %
6 mois apres traitement et de 33,9 %
lors de la derniere visite de suivi a été
obtenue. Aucun ceil traité n’a développé
d’hypotonie majeure ou de phtyse.

Dans un deuxieme essai clinique
multicentrique évaluant l'efficacité a
long terme et la tolérance de cette pro-
cédure chez des patients atteints de
glaucomes moins évolués, 60 patients
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FIG. 7: Sonde de traitement (A) et support (B). Positionnement et centrage du support (C). Insertion de

I'anneau sur son support (D).

atteints de glaucomes primitifs a angle
ouvert ont été traités, avec une dose de
4 secondes de temps de tir par secteur
ou de 6 secondes de temps de tir par
secteur [13]:

—dans le groupe 4 secondes, la PIO
était diminuée d'une valeur moyenne
préopératoire de 29,7 £ 7,7 mmHga une
valeurde 21,1 £6,7 mmHga 6 moisetde
20,1+6,7 mmHga 12 mois;

—dans le groupe 6 secondes, la PIO
a été réduite de fagon significative
d’'une valeur moyenne préopéra-
toire de 29,0 +7,4 mmHg a une valeur
de 20,2+6,7 mmHg a 6 mois et de
18,5+ 6,6 mmHga 12 mois.

Un succeés (réduction de la PIO > 20 %)
a été obtenu chez 63,2 % des yeux du
groupe 1 et chez 44 % des yeux du
groupe 2. La tolérance était bonne,
avec essentiellement des effets indési-
rables mineurs tels qu'une hyperhémie
conjonctivale ou une kératite ponc-
tuée superficielle. Un troisieme essai
clinique multicentrique vient d’étre
terminé chez des patients atteints de
glaucomes peu évolués et naifs de toute

chirurgie filtrante [14]. 30 patients
atteints de glaucomes a angle ouvert
ont été traités. La PIO a été réduite
d’une valeur moyenne préopératoire
de 28,2+ 7,2 mmHg (n = 3,6 traitements
hypotonisants) a une valeur moyenne
de 19,6 £ 7,9 mmHg au dernier suivi
(n = 3,1 traitements hypotonisants;
réduction moyenne de 30 %). Un succes
(réduction de laPIO > 20 %) a été obtenu
chez 66 % (19/30) des yeux au dernier
suivi. Aucun effet indésirable majeur
n’est survenu lors du traitement ou au
cours de la période de suivi.

La chirurgie de la cataracte:
une chirurgie des glaucomes
par fermeture de’angle?

Leblocage pupillaire relatif (proximité
anatomique entre le cristallin et I'iris
aboutissant a un gradient de pression
entre la chambre postérieure et la
chambre antérieure qui va apposer la
racine de l'iris contre la trabéculum)
est la principale cause des glaucomes
par fermeture de I’angle. Pendant long-

temps, l'iridotomie laser a été considé-
rée comme étant le geste thérapeutique
de premiére intention — a la fois pour
le traitement curatif d'une crise de fer-
meture aigué de l'angle, le traitement
curatif d’'un glaucome chronique par
fermeture de ’'angle et le traitement pré-
ventif chez un sujet a risque de ferme-
ture de 'angle — et la trabéculectomie
le geste de deuxiéme intention en cas
d’échec ou d’insuffisance d’une irido-
tomie.

De nombreux travaux récents ont
démontré la possibilité de proposer
en alternative a I'iridotomie laser ou a
la trabéculectomie une extraction du
cristallin en premiere intention 15, 16].
Cette option thérapeutique a plusieurs
avantages. L'ablation d’un cristallin,
qui est souvent volumineux, supprime
complétement le blocage pupillaire,
et aboutit & une ouverture angulaire
souvent nettement plus importante
qu'apres iridotomie seule. L'injection
de produits viscoélastiques pendant la
procédure repousse l'iris de la cornée
et du trabéculum, et peut permettre
de rompre des synéchies antérieures
périphériques. L’ablation dun cristal-
lin présentant souvent une cataracte
permet d’améliorer 'acuité visuelle.
Enfin, grace aux perfectionnements des
techniques de chirurgie de la cataracte
(réduction de la taille des incisions,
meilleure gestion des débits d’irrigation
etde lapression en chambre antérieure,
etc.), cette procédure est maintenant
relativement facile a réaliser, méme
en cas de chambre antérieure peu pro-
fonde, de poussée postérieure ou de
risque d’cedéme cornéen.
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