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Laser et cedéme maculaire diabétique

ans la plupart des pays, 'avénement des anti-VEGF

et leur efficacité a diminuer I’cedéme maculaire

diabétique a largement réduit les indications des
photocoagulations. En France, la prise en charge a 100 % des
anti-VEGF a probablement accentué cette tendance. Les études
RISE et RIDE ont en effet démontré la supériorité d’injections
mensuelles de ranibizumab par rapport au placebo pour trai-
ter 'cedéme maculaire et améliorer ’acuité visuelle. L'étude
RESTORE a montré la supériorité de ces injections par rapport
aux traitements parlaser [1]. Enfin, I’étude DRCR.net a montré
que l’association ranibizumab et laser (immédiat ou retardé)
apportait un meilleur résultat visuel que le laser utilisé seul.

Pourtant, méme en France, certains éléments concernant les
photocoagulations restent discutés. Il reste par exemple des
indications de traitement par laser pour les cedemes maculaires
de faible importance. Les indications des photocoagulations
sont surtout réservées a la composante focale de I’cedéeme avec
des impacts ciblant les points de fuite et les éventuelles zones
d’edéme localisées. Si la localisation de 1’cedéme est jugée
dangereuse par l’'opérateur, 'indication des photocoagulations
n’est pas retenue. Enfin, on considére qu’il convient d’éviter
une zone sanctuaire centrale de la taille d’une surface papil-
laire autour de la fovéola [2].

Cesindications de photocoagulation avaient d’abord été basées
sur les études de la MPS. Elles ont été révisées apres I’analyse
des études validant les indications des anti-VEGF. Dans I’étude
RESTORE, on peut ainsi considérer que, dans le sous-groupe
des patients ayant un cedéme peu important avec une épaisseur
maculaire évaluée en OCT time domain a moins de 300 pm,
les groupes laser et ranibizumab + laser ont une évolution peu
différente de celle du groupe ranibizumab seul (fig. 1) [1]. Dans
I’étude de phase I READ-2, les patients bénéficiant de photo-
coagulations ou de photocoagulations + ranibizumab ont, a
24 mois, un bénéfice visuel du méme ordre de grandeur que
les patients du groupe ranibizumab seul. En revanche, dans ces
deux groupes, le nombre d’injections nécessaires a été moindre
(4,4 dans le groupe laser initial, 4,9 dans le groupe laser initial
+ ranibizumab et 9,3 dans le groupe ranibizumab seul) [3]. La
figure 2 montre ’'amélioration fonctionnelle plus retardée du
groupe avec laser initial.

Le caractere peu sélectif des photocoagulations et 'induction
de cicatrices étendues, a la neurorétine comme a la chorio-
capillaire, représentent I’inconvénient principal de la tech-
nique. La destruction de photorécepteurs est associée a des
microscotomes et des altérations de la vision des couleurs. La
tendance a I’agrandissement des cicatrices des photocoagula-
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FIG. 1: Etude RESTORE : répartition des sous-groupes suivant 'épaisseur rétinienne. Le groupe des cedémes peu importants (moins de 300 pm en regard de la zone
centrale en TD-OCT) voit une évolution assez comparable du bras traité par laser par rapport aux groupes ranibizumab seul et laser + ranibizumab.
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FIG. 2: READ-2: étude de phase II reproduisant des prises en charge types.
L'amélioration fonctionnelle du groupe bénéficiant initialement des photo-
coagulations (conventionnelles) est retardée mais, a 2 ans, elle est du méme
ordre que celle des autres groupes. On note que les groupes ayant bénéficié
de photocoagulations ont eu moins d’injections intravitréennes d’anti-VEGF
dans la période PRN [3].

tions augmente avec la durée des tirs [4, 5]. Le laser PASCAL
(semiautomated patterned scanning laser), développé depuis
une dizaine d’années, utilise des tirs de 10 a2 20 ms pour limiter
I’extension des cicatrices. Pour mémoire, le protocole classi-
quement recommandé pour les photocoagulations maculaires
douces était de 100 ms, 100 mW et 100 pm en argon vert (puis
YAG doublé a4 532 nm).

Deux techniques de laser maculaire basées sur une réduc-
tion de la durée des impacts vers des micropulses et des
nanopulses avec un dosage infraliminaire semblent garder
un intérét, voire présenter de nouveaux développements
dans le contexte de la démocratisation des traitements
par anti-VEGF. Ces techniques visent a réduire 1’étendue
du dommage thermique dans le sens axial comme dans le
sens vertical.

La cascade des événements déclenchés par une photocoa-
gulation au laser et conduisant a la résolution de I’cedéeme
maculaire n’est pas entierement comprise. On pensait ini-
tialement que ’absorption de 1’énergie laser a 'intérieur
des capillaires rétiniens avait un effet direct sur les fuites a
partir des microanévrismes. Les premieéres études cliniques
visaient alors un traitement focal des microanévrismes. Plus
récemment, il a été observé que les effets thérapeutiques
passaient par des altérations des cellules de 1’épithélium

pigmentaire (EP). Ce concept a amené 1’idée des traitements
en grille (ou quinconce). La libération d’enzymes (métallo-
protéinases matricielles ou MPM) par les cellules de I'EP
facilitent la détersion des débris de membrane de Bruch et
facilitent les processus de transport [6, 7]. La division de
cellules de I'EP est elle-méme associée a la libération de
cytokines qui déclenchent des divisions des cellules endo-
théliales des capillaires. On expliquerait ainsi qu'une hyper-
expression des MPM faciliterait la résorption des fluides
rétiniens. Compte tenu de ces éléments, les cliniciens ont
progressivement diminué le niveau d’énergie et la durée des
tirs des lasers & visée maculaire pour induire des brtlures
minimales, tendant a respecter les photorécepteurs et limiter
I’effet thermique aux cellules de I’EP. La figure 3 illustre le
profil de température produit par une irradiation micropulse
auniveau de ’EP, d’une part, et au niveau de la rétine neuro-
sensorielle et de la choriocapillaire, d’autre part. Plusieurs
études cliniques non randomisées et sur de faibles effectifs
avaient comparé I’effet des photocoagulations micropulses et
conventionnelles [8, 9]. Ces études avaient montré une effica-
cité équivalente sur I’cedéme maculaire avec moins d’effets
secondaires anatomiques ou fonctionnels. La figure 4 montre
un cas d@ a I’amabilité du Dr Victor Chang.

Une autre technique, la 2RT (retinal rejuvenation therapy),
comporte deux éléments importants. D’abord, la durée de
I'impulsion laser est diminuée a 3 ns, ce qui vise & provoquer
des phénomenes de cavitation au niveau de I’EP plutot qu'un
effet thermique avec diffusion au pourtour. Ensuite, le rap-
portsignal/bruit a été abaissé pour permettre 'induction d'un
nombre réduit de points chauds dans le faisceau laser afin de
ne léser qu’un faible nombre de cellules de I’EP [10], chaque
cellule détruite restant bordée de cellules non affectées par
I'impulsion laser. Cette notion vise a favoriser la survie des
photorécepteurs sus-jacents tout en stimulant globalement
I'EP [11, 12].

EP

Seuil de
photocoagulation

, -
AN
JFASRNY
! RS el
' ~~-._neurorétine

Température/puissance laser

Tir laser
200 ms

Temps

F1G. 3: Confinement relatif du dommage thermique a I'épithélium pigmen-
taire lors de tirs laser micropulse infraliminaires.
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Avant et aprés traitement laser micropulse
(100 pm, 200 ms — DC 5 %: 0,1 ms on et 1,9 ms off/enveloppe de 2 ms)

FI1G. 4: Cas clinique montrant une réponse favorable & un traitement par laser micropulse étendu prés de la zone centrale (cas di a 'amabilité du Dr Victor Chang,

Eye Hospital, Oxford, GB).

Trois articles récents permettent de discuter les notions sur
les micropulses:

LurtruiL JK, SiNncrar SH. Safety of transfoveal subthreshold diode
micropulse laser for fovea-involving diabetic macular edema in eyes
with good visual acuity. Retina, 2014 [Epub ahead of print].

Avec Roider et Birngruber en Allemagne, Jeffrey Lutrull est
I'un des premiers auteurs a avoir publié des données sur les
traitements par laser micropulse de I’cedéme maculaire dia-
bétique. Dans cette étude, les auteurs ont analysé rétrospec-
tivement les données de 39 yeux (27 patients, 4ge moyen 69
ans) suivis entre 3 et 36 mois (11 mois en moyenne), ayant
bénéficié de photocoagulations maculaires infraliminaires
pour un cedéme maculaire étendu a la macula. Ces patients
présentaient un cedéme trop proche de la zone de fixation
pour pouvoir bénéficier de photocoagulations convention-
nelles. Les auteurs montrent ’absence de dommage observé
en autofluorescence ou en OCT alors que I’acuité était amé-
liorée entre la mesure au 4° mois et celle au 7® mois et que,
de fagon parallele, I’épaisseur maculaire moyenne était dimi-
nuée. Les auteurs concluent a I'efficacité et a la sécurité de
ce type de traitement pour des cedemes maculaires proches
de la zone de fixation.

NicoLo M, MuserTi D, Traverso CE. Yellow micropulse laser in diabetic
macular edema: a short-term pilot study. Eur J Ophthalmol, 2014
[Epub ahead of print].

Les auteurs évaluent I'intérét d’un laser micropulsé jaune. La
longueur d’onde a 577 nm a 'intérét au moins théorique de
mieux respecter le pigment maculaire xanthophylle que le
vert a 532 nm. Il s’agit également dune petite série rétrospec-
tive comportant ’analyse & 6 mois des données de 22 yeux

de 17 patients qui présentaient un cedéme maculaire persis-
tant. Les auteurs montrent une diminution significative de
I’épaisseur maculaire chez I’ensemble des patients. Dans le
sous- groupe des patients naifs, les auteurs montrent une amé-
lioration parallele de I’acuité visuelle. L'étude a 'intérét de
confirmer le r6le du laser jaune a 577 nm, maintenant com-
mercialisé par de nombreux fabricants. Bien que l'effectif et
le suivi soient réduits, elle confirme aussi la notion suivant
laquelle le laser est surtout efficace initialement.

OtaMaN IS, Eissa SA, Kots MS et al. Subthreshold diode-laser micro-
pulse photocoagulation as a primary and secondary line of treatment
in management of diabetic macular edema. Clin Ophthalmol, 2014;8:
653-659.

Larticle de ces auteurs égyptiens peut refléter la persistance
d’un role du laser dans un pays ot la prise en charge des anti-
VEGF n’est pas aussi étendue que dans les pays occidentaux.

Cette étude prospective sans tirage au sort comporte 220 yeux
traités par photocoagulations micropulses infraliminaires
avec un laser diode 810 nm. Les photocoagulations étaient
éventuellement répétées apres un intervalle de 3 8 4 mois. Un
traitement additionnel par triamcinolone intravitréen pouvait
aussi étre associé. Enfin, certains patients ont bénéficié d’'une
vitrectomie. Le suivi moyen était de 14 mois + 2,8.

Les auteurs ont observé une stabilisation de ’acuité visuelle
apreés 3 a 4 mois, de méme qu’une réduction de I’épaisseur
maculaire en OCT. Les impacts étaient a peine visibles en bio-
microscopie et repérés en angiographie a la fluorescéine dans
3,3 % des cas apres le premier traitement et dans 5,7 % des cas
lorsque le laser avait été répété.
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Vert (532 nm)

Micropulse Micropulse Nanopulse
Ianr:;c:;g(e (81:"?;“) Jaune (577 nm) Vert (532 nm)
571 Vert (532 nm) Q-switched 3 ns

Retinal rejuvenation
therapy (2RT)

F1G. 5: Tableau exposant les principaux fabricants de lasers infraliminaires.

Lesauteurs concluent a I’efficacité et a la sécurité des photocoa-
gulations micropulses dans cette indication. Ils envisagent un
role complémentaire de ces photocoagulations infraliminaire
avec les traitements anti-VEGF.

Conclusion

Dans nos schémas de traitement de ’cedéme maculaire, la place
du laser est actuellement réduite, peut-étre un peu trop, comme
semblent le montrer les nombreuses études utilisant les lasers
infraliminaires.

Il persiste de nombreuses inconnues concernant ces traite-
ments. L'utilisation du vert, du jaune ou de I'infrarouge par
des équipes différentes ne facilite pas la comparaison des
techniques. De nombreuses publications montrent I'intérét du
micropulse, mais I'utilisation du nanopulse demeure (encore)
confidentielle (fig. 5). Les études sur les anti-VEGF ont surtout
été congues pour rechercher la meilleure efficacité de ces molé-
cules. Aucune de ces études pivots ne comporte de bras traité
par micro ou nanopulse.

Enfin, malgré les progres apportés par les anti-VEGF comme
par ces photocoagulations a dosage infraliminaire, I’cedeme
maculaire du diabétique reste une pathologie de prise en
charge difficile au quotidien. Les difficultés sont en partie asso-
ciées a I’observance relative des traitements par les patients
diabétiques. L'cedéme ne représente en tous cas qu'une part
du retentissement rétinien d’une maladie qui est générale.
L’intérét d’équilibrer la glycémie et la pression artérielle reste
bien stir au premier plan.
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Echographie oculaire

i

—

— M. PUECH

Centre Explore Vision, PARIS.

Centre d’exploration de la vision,

RUEIL-MALMAISON.

Editorial

taires de choix en cas de perte de transparence des milieux. Les pre-

mieres applications décrites en ophtalmologie ont été réalisées en cas
d’hémorragie intravitréenne pour observer la rétine en traversant les opacités
vitréennes ou cristalliniennes.

I , échographie oculaire représente une des explorations complémen-

Cet avantage spécifique de I’échographie, optimisé par la nette amélioration de
la qualité des images, confere a I’échographie une place a part aux cotés des
explorations optiques comme 1’OCT.

Les applications pour le segment postérieur sont multiples et évoluent avec la
résolution des appareils: 1'utilisation des sondes de 20 MHz permet d’observer
des petits détails et de surveiller, par exemple, des 1ésions pigmentées de petite
taille. Les mélanomes traités sont aussi suivis en échographie, avec un intérét
majeur pour les sondes UBM qui permettent un acces a la périphérie rétinienne
et au corps ciliaire avec surveillance du volume des tumeurs traitées par proton-
thérapie.

L’apport de 1’écho-Doppler couleur vient en complément de cette analyse en
soulignant le facteur vasculaire de ces lésions et son évolution.

L’apport de 'UBM pour I’exploration du segment antérieur a été montré pour la
cornée, avec la possibilité de mesurer la profondeur d’une découpe par Lasik,
mais les applications les plus importantes sont représentées par I’analyse de
tout le segment antérieur avec surveillance des implants phaques et par I’ana-
lyse de I’angle en cas de risque de glaucome aigu. La bonne visualisation de la
position des proces ciliaires permet d’identifier le risque de mécanisme d’iris
plateau, qui est nettement plus fréquent que ne le laissait présager 1’exploration
par gonioscopie et lampe a fente.

La mesure de la fleche cristallinienne permet d’apprécier la présence d’un fac-
teur cristallinien pouvant majorer le risque de complication en cas d’utilisation
d’un implant phaque ou en cas d’angle étroit.

Les mesures prises par échographie peuvent aussi représenter un important
avantage en cas de perte de transparence des milieux lors d’une intervention de
cataracte: la biométrie en mode B offre un avantage important pour prendre le
relais des biometres optiques lorsque les mesures de longueur axiale se révelent
impossibles. De plus, le bilan de I’état postérieur apporte une notion importante
avant la décision de chirurgie du cristallin.

Pour toutes ces applications, 1’échographie apporte un avantage spécifique avec
une trés bonne complémentarité vis-a-vis des autres modes d’exploration du

globe oculaire.
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Echographie du segment postérieur
par sondes de 10 MHz et 20 MHZz

L'échographie est un appareil d’imagerie en coupe permettant de visualiser toutes les structures
oculaires, méme au travers de troubles des milieux transparents (taie cornéenne, hyphéma, cataracte blanche,
hémorragie intravitréenne...).

L'examen commence systématiquement par la sonde de 10 MHz offrant une fenétre d’examen large et une
résolution suffisante pour la réalisation d’'une biométrie et de I'exploration des principaux méridiens. En cas
delésions pariétales, un complément d’examen est souhaitable parla sonde de 20 MHz offrant une résolution
supérieure de 25 % et donc une analyse plus fine (de la taille et des caractéristiques échographiques),
notamment pour le diagnostic et le suivi avant/apres traitement.

Le principal inconvénient en est 1'utilisation transconjonctivale ou transcornéenne stricte, nécessitant une
courbe d’apprentissage.

Cet article présente les principales notions échographiques a maitriser pour débuter et les illustrations de

quelques pathologies vues a la sonde de 10 MHz et, 1a méme coupe, a 1a sonde de 20 MHz.

— M. STREHO

Centre Explore Vision, PARIS.

Centre d’exploration de la vision,

RUEIL-MALMAISON.
Hopital Lariboisiere, PARIS.

, échographie est une méthode
d’examen complémentaire
utilisant les propriétés phy-

siques des ultrasons a visée diagnostique.

La premiere échographie oculaire a été
réalisée en 1956 par Mundt et Hughes
pour ’évaluation d’une tumeur intra-
oculaire en mode A (mode d’amplitude)
[1]. Les premieres images d’échogra-
phie en mode B (mode de brillance), en
immersion, ont été obtenues par Baum et
Greenwood en 1958, utilisant une sonde
de 15 MHz [2]. Au début des années
1990, Pavlin et al. décrivent I’échogra-
phie de haute fréquence permettant
I’analyse en coupe du segment antérieur
[3]. L'utilisation des sondes de 20 MHz,
plus focalisées sur le segment postérieur,
a été introduite par Puech en 1999.

Fréquence d’oscillation

La fréquence d’oscillation (ou vibration)
des ultrasons varie entre 20 kHz (au-dela
des fréquences audibles) et 100 MHz (en

deca des hypersons). L'exploration du
globe se fait habituellement en premier
a la sonde de 10 MHz, car elle offre le
meilleur compromis entre résolution
et visualisation des structures ocu-
laires et orbitaires. Il existe des sondes
de 20 MHz pour I’analyse du segment
postérieur, notamment maculaire. Elles
nécessitent un contact directement
transcornéen ou transconjonctival. Le
tableau I montre une comparaison des
caractéristiques des sondes de 10 MHz
et de 20 MHz, ainsi que de leurs avan-
tages et indications. Les sondes de plus
haute fréquence concernent aujourd’hui
essentiellement le segment antérieur
avec I'UBM (sonde de 50 MHz).

Mode B

Le mode B, ou temps-brillance, associe
une présentation de l'intensité des échos
sous la forme de points plus ou moins
blancs avec une représentation en coupe
de la structure étudiée. L'échelle de gris
donne une sorte de troisieme dimension
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| Sonde de 10 MHz | Sonde de 20 MHz
Fréquence 10 MHz 20 MHz
Angle d’exploration 50° 50°
Résolution axiale 150 pm 100 ym
Résolution latérale 300 ym 250 ym

Biométrie en mode B
Analyse du vitré

Avantages Haut rapport signal sur bruit Résolution > 25 %
Bonne différentiation des tissus | Imagerie de haute résolution
Possibilité de biométrie
Visualisation du globe en totalité
Utilisation transpalpébrale
Indications Examen de débrouillage Analyse précise

Lésion pariétale
Tumeurs
Lésions maculaires

TABLEAU |: Tableau comparatif des sondes de 10 MHz et 20 MHz de l'appareil Aviso (Quantel Medical,

France).

a des coupes en 2D. Le balayage de la
coupe peut se faire en arc, en linéaire,
en secteur ou en composeé.

fonction du type de tumeur, de sa loca-
lisation et du terrain. ’échographie
est un outil trés utile pour aider au
diagnostic précis de la tumeur, pour

établir sa forme anatomoclinique,
pour en mesurer les dimensions
exactes (épaisseur, longueur, largeur,
base...) et son extension afin d’assurer
le suivi, notamment aprés traitement
conservateur.

3. Mélanome de la choroide

L’échographie en mode B retrouve une
lésion modérément échogéne, voire
hypoéchogene par rapport a la cho-
roide adjacente (fig. 2). L’échographie
en mode B pourra montrer des signes
associés tels qu'un décollement de
rétine, une réaction vitréenne ou une
hémorragie.

4. Métastase de la choroide

1l s’agit d’une tumeur peu saillante, de
contours en général arrondis, le plus

L’échographie en ophtalmologie est
indiquée pour suppléer aux méthodes
optiques s’il existe un trouble des milieux
(taie cornéenne, hyphéma, cataracte
évoluée, hémorragie intravitréenne...),
pour explorer les zones non accessibles
par ailleurs (rétine périphérique, notam-
ment chez le pseudophaque), pour dif-
férencier les structures (vitré, hyaloide
postérieure, rétine...) et pour mesurer
les différentes anomalies et segments du
globe (tumeur, longueur axiale).

F1G.1A: Coupe échographique en mode B ala sonde de 10 MHz d'une déchirure avec soulévement rétinien.
B: Méme coupe échographique, ala sonde de 20 MHz (noter le détail de 'adhérence vitréorétinienne ainsi
que l'opercule). (Coupes échographiques réalisées avec l'appareil d'échographie Aviso, Quantel Medical.)

Exemples

1. Rétine périphérique

L’analyse rétinienne est une des prin-
cipales indications de I’échographie,
notamment en cas de troubles des
milieux. L'examen des rapports vitréo-
rétiniens périphériques peut retrouver
des zones de traction vitréorétinienne ou
encore de véritables déchirures (fig. 1).

2. Tumeurs intraoculaires

F1G. 2A: Coupe échographique en mode B a la sonde de 10 MHz d'un mélanome choroidien. B: Méme
coupe échographique a la sonde de 20 MHz (noter le détail de lésion intratumorale, le décollement séreux
de contiguité et les rapports avec la choroide).

L’aspect échographique des tumeurs
intraoculaires est trés variable en
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souvent au niveau maculaire (fig. 3). Le
comportement acoustique est souvent
moyennement échogéne, peu ou pas
différent des tumeurs primitives. Les
tumeurs primitives sont essentiellement
les carcinomes du sein pour la femme et
des poumons pour ’homme.

5. Angiome

L’angiome est une tumeur beaucoup
plus échogene de par sa structure vas-
culaire formant une lentille biconvexe.
A noter, I’'absence d’excavation choroi-
dienne (fig. 4).

F1G. 3A: Coupe échographique en mode B a la sonde de 10 MHz d'une métastase avec extension extra-
sclérale. B: Méme coupe échographique a la sonde de 20 MHz (noter le détail de la 1ésion et de 'extension

extrasclérale).

F1G. 4A: Coupe échographique en mode B 4 la sonde de 10 MHz d'un angiome (dans le cadre d'une mala-
die de von Hippel-Lindau). B: Méme coupe échographique a la sonde de 20 MHz (noter les détails de la

lésion ainsi que le décollement séreux de contiguité).

Sanotek Retail

La société SANOTEK crée la division SANOTEK Retail (www.sanotek-retail.com), site de
vente en ligne d’une large gamme de produits a des prix trés compétitifs.

[ Conclusion

L’échographie, basée sur les ultrasons,
en mode B de contact est une méthode
d’examen complémentaire particulie-
rement utile dans le bilan rétinien. Elle
permet une analyse fine quelle que soit
la transparence des milieux.

L’échographie est le seul examen pou-
vant donner des images en coupe depuis
le vitré jusqu’a la sclére mais aussi au
niveau orbitaire. C’est le meilleur
moyen pour observer I'interface vitréo-
rétinienne, pour examiner la périphérie
rétinienne et pour analyser le segment
postérieur en cas d’opacité des milieux
transparents.
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Imagerie de I’angle iridocornéen

RESUME : L'exploration par UBM, basée sur l'utilisation de transducteurs ultrasonores de fréquence élevée
(> 20 MHz), permet d’analyser le globe oculaire avec des images en coupe de trés haute résolution. La spécificité
del’échographie réside dans la possibilité de pénétration au travers des tissus opaques donnant, par exemple,
des images en coupe du corps ciliaire.

Les applications cliniques de I’échographie par UBM intéressent la chirurgie réfractive, ’analyse de 1’angle
en cas de glaucome et le suivi des tumeusrs iridociliaires.

L'apport le plus intéressant en chirurgie réfractive consiste en I'’analyse du segment antérieur avant et apreés
implantation phaque, de facon, soit a déterminer les situations a risque, soit a effectuer le suivi postopératoire
en apportant un bilan des relations entre I'implant et les différentes structures anatomiques.

La visualisation de I’angle iridocornéen en cas d’angle étroit permet de quantifier le risque d’évolution vers
la fermeture de I’angle et de détecter un mécanisme d’iris plateau associé.

.....

des lésions tumorales de I'iris et du corps ciliaire trés utiles pour le diagnostic et le suivi aprés traitement

conservateur.

—

— M. PUECH
Centre Explore Vision, PARIS.

Centre d’exploration de la vision,

RUEIL-MALMAISON.

, imagerie du segment antérieur
par échographie de haute fré-
quence représente un com-

plément d’exploration de plus en plus

utile pour expliquer des éléments mal
visualisés par la lampe a fente.

Les évolutions se font dans deux direc-
tions:

—une amélioration de la résolution des
images;

— la visualisation de zones difficiles
d’acces par I’examen a la lampe a fente.

Les principales applications sont
décrites en chirurgie réfractive, en
matiere de glaucome et pour les tumeurs
iridociliaires.

Principe et développement
de I’échographie de trés
haute fréquence ou UBM

Le principe de I’échographie UBM, ou
échographie de treés haute fréquence,

repose sur l'utilisation de transduc-
teurs dont la fréquence est supérieure a
20 MHz, alors que le standard habituel
pour 'usage de 1’échographie oculaire
repose sur des sondes de 10 MHz.

Les sondes de 10 MHz permettent une
bonne pénétration des tissus en pro-
fondeur et donnent un acces a tout le
volume du globe oculaire avec, comme
zone de prédilection, ’exploration du
segment postérieur et de ’orbite.

Les sondes de trés haute fréquence
(>20 MHz) permettent une nette majora-
tion de larésolution des images (environ
30a50 microns), mais avec une pénétra-
tion des tissus limitée. Leur utilisation
est préférentiellement tournée vers le
segment antérieur.

Un brevet d’invention francgais a permis
de montrer qu'une exploration du seg-
ment postérieur a trées haute fréquence
(> 20 MHz) est possible. Les sondes
dérivées de ce brevet sont disponibles




depuis plusieurs années sous la forme de
sondes de 20 MHz a focale longue des-
tinées au pole postérieur, en attendant
les évolutions a venir sur des sondes de
35 ou 50 MHz qui amélioreront encore
larésolution.

L'exploration par UBM du segment anté-
rieur a été décrite par Charles Pavlin au
début des années 1990, dans ses publi-
cations montrant des images en coupe de
I’angle iridocornéen avec une résolution
de 50 MHz [1]. Les premiéres images
étaient obtenues avec 1’appareil UBM
(ultrasound biomicroscopy) qui a laissé
sonnom a cette technique d’exploration.
La fenétre d’acquisition était limitée a 5
x 5 mm, ne permettant pas de visualiser
tout le segment antérieur en une seule
coupe. Malgré cette limite, les études liées
acette approche du segment antérieur ont
permis de décrire toutes les applications
passées dans la pratique courante.

Les appareils ont évolué, d’abord en
donnant la possibilité de réaliser une
coupe de tout le segment antérieur sur la
méme image, et ensuite en proposant des
sondes de trés haute fréquence en option
sur des appareils plus polyvalents, avec
une unité centrale capable d’accueillir
les sondes classiques de 10 MHz pour le
segment postérieur, des sondes UBM a
focale courte pour le segment antérieur
et des sondes de 20 MHz a focale longue
pour améliorer la résolution d’analyse
du segment postérieur.

Applications
en chirurgie réfractive

Les applications en chirurgie réfractive
ont été décrites a partir d’un appareil
de trés haute résolution appelé Artémis,
capable de scanner la cornée avec pos-
sibilité d’identifier la profondeur d'une
découpe de la cornée par procédure de
Lasik. Ces applications peuvent se faire
aussiavec les appareils OCT modernes.
Les deux techniques permettent, par
exemple, de déterminer I’épaisseur
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du stroma résiduel avant décision de
retraitement pour correction myopique

(fig. 1) [2-4].

Une autre application, destinée au seg-
ment antérieur, est la surveillance des
implants phaques myopiques. La ten-
dance de ces implants, soit de provoquer
des effets secondaires sur la cornée, soit
d’entrainer un contact irien avec risque
d’ovalisation pupillaire ou d’effet sand-
wich, conduita une plus grande vigilance
dans la sélection des futurs candidats a
I'implantation et a une surveillance régu-
liere des patients implantés.

Les implants les plus utilisés sont les
implants de chambre antérieure avec,
soit une fixation angulaire, soit une fixa-
tion irienne.

L’échographie UBM permet de mesurer
les distances de sécurité entre I'implant

FiG. 2.

etla cornée ou 'implant et le cristallin,
de fagon a réaliser un suivi régulier des
patients déja implantés. L’analyse de
la position des pieds est aussi un élé-
ment important du suivi de ces patients
(fig. 2) [5].

Pour les patients candidats a cette
chirurgie, I’évolution des techniques
d’imagerie permet d’envisager de super-
poser, sur I'image en coupe d’un patient
donné, la forme de I'implant que 'on
envisage d’utiliser, avec sa géométrie
directement dépendante de I’amétropie
que 'on veut traiter.

Pour cette chirurgie, un élément cristal-
linien a été décrit par Georges Baikoff
comme facteur de risque d’effet sand-
wich en cas d’implant & fixation irienne:
il s’agit de la fleche cristallinienne qui,
lorsqu’elle est supérieure a 600 micron,
peut constituer un risque de com-
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FiG. 3.

pression de l'iris entre le matériau de
I'implant en avant et la cristalloide anté-
rieure située en arriére de l'iris.

La fleche cristallinienne est déterminée
par une droite tracée d’angle a angle, qui
permet ensuite de mesurer le débord de
la cristalloide antérieure par rapport a
cette droite (fig. 3).

Applications en glaucome

1. Surveillance du glaucome
par fermeture de I’angle

L’analyse du risque de glaucome par
fermeture de l’angle est effectuée de
fagon préférentielle par la gonioscopie,
qui donne un élément irremplacable de
coloration de I’angle et une vision dyna-
mique de I’angle lorsque I’on utilise les
verres de gonioscopie dynamique des-
sinés pour exercer une pression sur le
sommet de la cornée et déterminer la
possibilité de réouvrir ’angle.

Cependant, en cas de doute clinique, le
recours a I'imagerie de ’angle en coupe
méridienne peut apporter un éclairage
différent sur le mécanisme de fermeture.
Cet examen peut étre réalisé par OCT ou
par UBM, avec un avantage certain pour
la méthode UBM qui bénéficie d'une
meilleure pénétration en arriere de l'iris
et permet ainsi d’analyser la composante

iridociliaire sur le mécanisme de ferme-
ture de I’angle.

La méthode proposée pour analyser
I’angle en UBM est de réaliser des
coupes sur les 4 méridiens principaux
(3h,6h,9het12h), en ambiance pho-
topique, puis en ambiance scotopique,
de fagon a apprécier la dynamique de
I’angle en cas de dilatation physiolo-
gique. L'avantage de 1’échographie est
que I’examen est réalisé dans I’obscu-
rité, dans des conditions comparables a
celles des crises nocturnes de glaucome
par fermeture de I’angle, alors que la
gonioscopie estréalisée avec I’éclairage
de la lampe a fente.

Les éléments essentiels d’analyse d’'une
coupe méridienne appliquée a ’angle

FiG. 4.

iridocornéen sont représentés par la
visualisation des deux interfaces de la
cornée, de I’éperon scléral, de l'iris et
de la cristalloide postérieure (fig. 4) [6].

L’éperon scléral représente I’élément
stable et le repére d’analyse de ’angle
en situation d’accommodation ou de
dilatation pupillaire.

Le risque de fermeture de I’angle est
jugé sur le nombre de quadrants qui
présentent une disparition de ’hypo-
échogénicité de ’humeur aqueuse entre
la cornée et I'iris, avec un contact entre
les deux structures. Plus de la moitié
des quadrants présentant un aspect
fermé signera un risque plus ou moins
avéré de fermeture de 1’angle. D’autres
appréciations ont été proposées dans
la littérature, fondées sur la mesure de
profondeur de la chambre antérieure en
périphérie. Les mesures les plus couram-
ment admises sont les valeurs appelées
AQOD 500 ou AOD 750, qui correspon-
dent a la mesure de la distance entre la
face postérieure de la cornée et la face
antérieure de I'iris a 500 et 750 microns
de I’éperon scléral. D’autres critéres ont
été définis, comme la surface de I’angle,
mais avec des applications moins utiles
en pratique courante.

Cette appréciation du risque de ferme-
ture de I’angle peut aussi étre réalisée
avec les appareils OCT, soit de segment
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antérieur, soit de segment postérieur
focalisés sur le segment antérieur.
Cependant, ces appareils sont limités
par leur manque de pénétration a tra-
vers le tissu pigmenté de l’iris et du
corps ciliaire. L'UBM présente ’avan-
tage de visualiser la position des proces
ciliaires vis-a-vis de I’éperon scléral et,
ainsi, de déterminer le risque de méca-
nisme d’iris plateau.

Le mécanisme d’iris plateau est défini
en UBM comme I’association d’un angle
fermé avec une position antérieure du
corps ciliaire et une absence de sulcus
ciliaire pouvant témoigner d’une force
de compression du muscle ciliaire sur la
racine de I'iris, rendant plus complexe la
réouverture de 1’angle iridocornéen par
I'usage de la seule iridotomie périphé-
rique (fig. 5) [7].

FiG. 5.

Le suivi des patients traités par iridoto-
mie périphérique n’ayant pas répondu
au traitement par une réouverure de
I’angle suffisante représente aussi une
trés bonne indication d’exploration par
UBM. En effet, cette situation peut cor-
respondre a des tableaux anatomiques
différents qui peuvent étre identifiés
par l'exploration échographique: il
peut s’agir d’insertion antérieure de la
racine de l’iris, de présence de kystes
iridociliaires, soit ponctuels soit éten-
dus, avec aspect de polykystose, ou
bien encore d’'un mécanisme d’iris pla-
teau a des stades différents. Ces diffé-
rents mécanismes physiopathologiques
pourront ainsi bénéficier d'une réponse
thérapeutique adaptée (fig. 6) [8, 9].

FiG. 6.

Parmi les réponses possibles apres
I'iridotomie, I’'UBM peut guider les
indications entre un traitement par iri-
doplastie, par chirurgie filtrante ou par
ablation du cristallin.

A T'opposé, un angle trés largement
ouvert avec une inversion de la cour-
bure de l’iris et une majoration du
contact iridocristallinien fait évoquer la
prédisposition au glaucome pigmentaire ~ Fic.7.
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FiG. 8.

(fig. 7). Dans ce cas, I'iridotomie périphé-
rique peut avoir un effet favorable sur la
levée du blocage pupillaire inverse.

2. Surveillance des chirurgies
filtrantes

La surveillance des chirurgies filtrantes
peut bénéficier d'une exploration par
UBM avec une tres bonne visualisation
dela qualité de labulle de filtration, de la
présence ou de ’absence de la chambre
de décompression. La trabéculectomie
etlasclérectomie profonde peuvent étre
identifiées en imagerie de 1’angle avec
détermination du mécanisme de mau-
vaise filtration (fig. 8) [10, 11].

Une bulle conjonctivale fonctionnelle
se traduit par un épaississement de
la conjonctive qui joue le role d'une
éponge vis-a-vis de ’humeur aqueuse.
Une bulle conjonctivale en relief mais
avec une fibrose de la conjonctive sera
le signe d’une moins bonne évacuation
de ’humeur aqueuse.

UBM et surveillance
des tumeurs iridociliaires

Latres bonne pénétration des tissus par
les ondes ultrasonores représente, en
matiére de tumeur pigmentée, un avan-
tage incomparable pour le diagnostic et
le suivi de patients atteints de lésions
solides iriennes ou ciliaires. L’acces a

cette partie du globe oculaire, impos-
sible par angiographie ou OCT, place
I’'imagerie par UBM au premier plan
dans ces indications.

Lamotivation d'un examen par UBM est
souvent déclenchée parla présence d'un
relief irien plus ou moins associé a une
modification de pigmentation de I'iris
ou de I’angle (fig. 9).

En cas de voussure de l'iris, I’examen
par UBM peut faire la différence entre
la présence de kystes iridociliaires
de type aqueux ou la présence d’une
lésion solide a type de nevus ou méla-
nome de l'uvée. Le diagnostic diffé-
rentiel n’est pas toujours aisé avec la
présence de tumeurs plus rares, mais
le suivi évolutif entre deux examens
permet d’identifier les 1ésions a poten-
tiel de croissance méritant un avis spé-
cialisé et, si nécessaire, un traitement
adapté (fig. 10).

FiG. 9.

F1G.10.
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En cas de mélanome du corps ciliaire ou
de I'iris, les mesures prises en UBM et la
localisation de lalésion seront autant de
repéres pour la mise en ceuvre du trai-
tement conservateur avec un élément
objectif servant de base au controle
évolutif.

Lalésion de départ est stoppée dans son
évolution par le traitement de proton-
thérapie, et le signe le plus couramment
retrouvé pour signer d’une réponse posi-
tive au traitement est ’obtention d'une
stabilité du volume de la tumeur. Ce
n’est qu’apres 2 ou 3 ans que les méla-
nomes traités vont montrer un phéno-
meéne de vacuolisation interne, signant
un début de nécrose tissulaire intratu-
morale précédant la lente régression du
volume tumoral.

La découverte dune reprise évolutive au
cours du suivi par UBM, en face d'une
majoration du volume de la tumeur,
pourra déclencher un retraitement.

Parfois, une discréte pigmentation sous-
conjonctivale peut étre le signe d’appel
d’une lésion ciliaire choroidienne plus
volumineuse passée inapercue a 1’exa-
men a la lampe a fente.

Conclusion

L’évolution des technique d’exploration
par UBM et la mise en place d’un exa-

Prix Glaucome de la SFO

Le prix Glaucome de la SFO 2014 a été attribué au Dr Stéphanie Zwillinger (CHNO des
Quinze-Vingts a Paris) pour son travail : Caractéristiques morphologiques in vivo de
la lame criblée antérieure dans le glaucome primitif a angle ouvert par imagerie par
optique adaptative.

men non invasif permettent a ’échogra-
phie de haute fréquence de prendre une
place de plus en plus importante dans
les indications et le suivi de patients
candidats a la chirurgie réfractive, mais
aussi pour ceux présentant des ano-
malies de I’angle, comme un risque de
fermeture de I’angle, ou présentant une
lésion tumorale de I'uvée.

La trés bonne pénétration de 'UBM a
travers les tissus pigmentés et sa capa-
cité a explorer la périphérie rétinienne et
le corps ciliaire placent cette technique
d’imagerie en premiere ligne pour les
pathologies touchant cette partie du
globe oculaire.

La possibilité de connecter des sondes
UBM sur les appareils polyvalents per-
mettant l'usage d’une exploration écho-
graphique classique en mode 10 MHz
permet de multiplier les appareils dis-
ponibles et favorise 1’accessibilité a ce
type d’exploration resté longtemps trop
confidentiel.
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Echographie
des tumeurs oculaires

Les tumeurs oculaires doivent étre étudiées selon I’age (adulte ou enfant). Les mélanomes du corps
ciliaire et de la choroide sont les tumeurs les plus fréquemment symptomatiques de I’adulte. L'examen du
fond d’ceil en ophtalmoscopie indirecte est I'examen gold standard. Mais 1'’échographie est indispensable
pour mesurer I’épaisseur de la lésion, la caractériser au mieux, et évaluer son extension, surtout transsclérale.
C’est 'examen de choix en cas d’opacité des milieux.

Chez I'’enfant, en cas de leucocorie, le diagnostic redouté est celui de rétinoblastome. L'échographie montre
la masse du segment postérieur présentant des calcifications polymorphes en mode B et vascularisée en
Doppler. L'échographie permet le diagnostic différentiel avec d’autres pathologies pouvant entrainer aussi
une leucocorie: les pseudogliomes ou pseudorétinoblastomes.

Chezl’adulte comme chezl’enfant,’échographie de trés haute fréquence permet une étude précise des masses
iriennes ou ciliaires (mesures, topographie, extension), mais couplée au Doppler couleur et pulsé, elle permet
de mieux caractériser et suivre I'évolution de ces masses traitées ou non.

— 0. BERGES, P. KOSKAS

Fondation ophtalmologique
Rothschild, PARIS.

Tumeurs du segment
postérieur

Pour les tumeurs du segment postérieur,
le plus souvent visibles au fond d’ceil
(FO),I’échographie utilise une sonde de
10 MHz et une approche transoculaire.

1. Chez I’adulte

L'échographie est le plus souvent deman-
dée devant une lésion pigmentée [1-3].

>>> Il convient de mesurer la lésion
le plus précisément possible. Une fois
repérée (si elle mesure plus de 0,2 mm
d’épaisseur), on fait une coupe selon le
plus grand méridien de la tumeur, ce qui
permet de mesurer son diametre longi-
tudinal et son épaisseur, puis on fait
une coupe orthogonale a ce méridien,
qui permet d’en mesurer le diameétre
transversal. Il est utile de faire trois
mesures concordantes et de donner la
moyenne de chaque valeur (avec un

écart type inférieur a 0,10) et la valeur
maximale. Pour’épaisseur, il faut mesu-
rer I’épaisseur de la tumeur elle-méme,
sans prendre en compte la rétine, ni la
sclere. Ceci doit étre bien précisé dans
le compte rendu. Pour le diameétre lon-
gitudinal d’une tumeur périphérique, il
est parfois difficile, voire impossible, de
visualiser la partie la plus périphérique
de la masse, méme si elle est volumi-
neuse, en particulier sur 6 h et sur 12 h.
On a alors recours aux échographes
polyvalents (focales et champs de vue
variables + échographie 4D) [3].

>>> Pour l'orientation étiologique,
I’échographie apporte des informations
décisives dans plus de trois quarts des
cas (fig. 1). Cependant, il est toujours
utile d’étudier soigneusement 1’aspect
du FO (druses de surface, pigment
orange...) et des angiographies (pin
points, double circulation, wash out...)
[1, 4, 5]. En cas de doute diagnostique,
on peut parfois s’aider de I'imagerie par
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F1G.1: Mélanome malin de la choroide. A: Mode B, masse en bouton de col, la téte apparaissant tres
échogene etla base, en arriére de la lame de Bruch, hypoéchogéne. Lexcavation choroidienne est nette. La
lésion est entourée d'un petit décollement de rétine satellite. B: Mode A standardisé a gain standard. La
réflectivité tumorale globale est faible: 38 % du pic scléral en quantification I. Latténuation est déja per-
ceptible. C: Mode A standardisé avec une hauteur des pics & 50 %. Latténuation du faisceau ultrasonore
par la masse est évidente et quantifiable: angle kappa = 58°. D ET E: EDC modes couleur (D) et pulsé (E).
La masse parapapillaire présente une riche vascularisation arborescente artérielle, codée en rouge, pro-
venant des artéres ciliaires courtes postérieures au péle tumoral situé prés du nerf optique et des veines,
codées en bleu, au pole opposé. En mode pulsé, les flux sont rapides avec une vitesse systolique maximale

de 18 cm/s.

résonnance magnétique (IRM) et, dans
les cas tres difficiles, on s’appuie sur
I’analyse de I’évolution sur des controles
assez proches (3 mois) [6].

La forme est au mieux étudiée par le
mode B [2, 3]. Il peut s’agir d’une forme
en dome (lentille biconvexe), d’une
forme en champignon ou d’une forme
en bouton de col. La forme en bouton de
col est quasiment spécifique d’un méla-
nome, la forme en champignon peut se
voir dans les mélanomes et les méta-
stases, mais toutes les tumeurs peuvent
avoir une forme en déme.

Un trés bon signe a rechercher, en
mode B également, est une excavation
choroidienne. Elle correspond au rem-
placement de la choroide normale, assez
échogene, par du tissu tumoral hypo-
échogene. Quand la tumeur a une base
d’implantation large, cette excavation
peut étre partielle et ne pas occuper toute
labase d’implantation. Quand la tumeur

est petite, ce signe occupe généralement
toute labase tumorale. L'excavation cho-
roidienne ne traduit en fait que l’assise
choroidienne d’une tumeur. Elle est hau-
tement caractéristique d’un mélanome,
car les mélanomes sont hypoéchogenes,
alors que les autres 1ésions sont plutot
iso ou hyperéchogenes. Elle doit étre
différenciée d’'un bombement scléral
postérieur survenant le plus souvent sur
des tumeurs relativement petites du pole
postérieur et traduisant des tumeurs
agressives, rapidement évolutives.

L'échostructure fine de la tumeur est au
mieux étudiée en mode A standardisé
[2]. La réflectivité d’'un mélanome est
basse, comprise entre 10 % et 60 % du
picscléral. Latténuation d’un mélanome
est importante, avec un angle kappa
supérieur a 45°. L'échostructure est
homogene, etiln’y ajamais de calcifica-
tions. Les mélanomes sont également des
tumeurs richement vascularisées: ceci
se traduit par de fins mouvements brow-

niens en mode B (dans 60 % des cas),
une oscillation rapide d’espaces compris
entre deux pics en mode A (dans 80 %
des cas) et la présence de vaisseaux en
écho-Doppler couleur (EDC) (dans plus
de 95 % des cas).

Outre la supériorité qualitative de 'EDC
pour apprécier le caractere vasculaire
des mélanomes choroidiens [3], le
mode pulsé permet une approche quan-
titative, avec trois stades, qui semblent
étre corrélés au risque de survenue de
métastases, indépendamment du profil
génétique de la tumeur. L’'absence de flux
en Doppler au sein d’un mélanome peut
s’expliquer par une hémorragie massive
intratumorale (par exemple en cas de
thrombose d’une veine vortiqueuse) ou
en cas d’une hypertonie oculaire supé-
rieure a 40 mmHg, ou a distance d’'un
traitement conservateur efficace [3].

Certains diagnostics différentiels sont
faciles en échographie [5], et il ne faudrait
pas confondre un mélanome choroidien
avec une cataracte intumescente ou une
luxation du noyau du cristallin [7]:

—la dilatation de I’ampoule d"une veine
vortiqueuse peut étre plus difficile a
différencier: outre la localisation, une
petite masse dont ’épaisseur est variable
avec la respiration et le cycle cardiaque
assoit le diagnostic;

— les ostéomes choroidiens et les cal-
cifications choroidosclérales sont des
lésions calcifiées avec cone d’ombre
postérieur total ;

— les angiomes choroidiens circonscrits
sont des tumeurs ayant une forme de
lentille biconvexe, peu volumineux, sié-
geant souvent au pole postérieur, hyper-
échogenes (plus de 90 % du pic scléral)
et trés homogenes. Leur vascularisation
apparait comme de multiples petits
points colorés avec, en mode pulsé, un
index de résistance assez bas;

— les métastases choroidiennes sont des
lésions plus larges qu’élevées, tres écho-
genes, hétérogenes et richement vascu-
larisées avec, en mode pulsé, un index
de résistance plutot trés élevé (fig. 2).
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FIG. 2: Métastase choroidienne révélatrice d'un carcinome pulmonaire. A: Mode B, masse moins haute que large assez échogéne, surmontée en son centre par
un petit décollement séreux rétinien. B: Mode A standardisé a gain standard. La réflectivité tumorale est assez élevée: 68 % du pic scléral en quantification I.
La lésion est trés hétérogene, avec des pics d'intensité irréguliére. Il n'y a pas d’atténuation du faisceau ultrasonore par la lésion. C: EDC mode couleur, la lésion
est tres richement vascularisée, sans arborescence évidente.

Quand elles sont petites cependant, leur
diagnostic peut étre trés difficile;

— parfois, le diagnostic est impossible
sur la seule imagerie, comme les, rares,
léiomyomes choroidiens;

—le diagnostic entre mélanome et héma-
tome choroidien (sur néovaisseaux péri-
phériques) peut étre tres difficile. LEDC,
en montrant I’absence de flux dans la
lésion, avec parfois la visibilité du néo-
vaisseau en cause et des troubles de la
vascularisation des vaisseaux de la téte
du nerf optique, a permis d’augmenter
considérablement le score diagnostique
de ces hématomes choroidiens;

— le diagnostic des granulomes cho-
roidiens est difficile par 1’échographie
seule;

— mais le diagnostic le plus difficile
est peut-étre celui des neevus suspects.
Une échographie est fréquemment
demandée lors de la découverte d’'un
neevus au FO. De petite taille (moins
de 1,5 mm d’épaisseur), tres échogeénes
en surface, sans signe d’excavation
choroidienne et sans vascularisation a
I’EDC, ces ne&evus typiques ne posent
pas de probléme. Ils peuvent aussi étre
plans, sans traduction échographique,
méme avec une sonde de 20 MHz a
focale longue. Ils doivent cependant
étre surveillés a vie par un FO annuel.
Il existe en effet de trés rares cas de
transformation maligne. Leur grande
taille (en particulier un diametre
supérieur & 7 mm, ou une épaisseur

voisine de 2 mm), I’absence d’hyper-
réflectivité en surface avec une lésion
plutot hypoéchogene ou ’existence
d’un flux intrinseéque les rendent sus-
pects. La surveillance doit étre rappro-
chée, clinique et échographique.

>>> L’échographie doit toujours recher-
cher une extension de la lésion:

— transsclérale vers ’espace sous-
tenonnien et I’orbite. La 1ésion orbitaire
parait souvent moins échogeéne que la
lésion oculaire, car le faisceau ultra-
sonore qui arrive a la lésion orbitaire a
d’abord été atténué par la lésion oculaire.
Les tendons des muscles obliques sont
des pieges classiques a connaitre et a
éviter. Il n’y a pas de parallélisme entre
la taille de la tumeur oculaire et celle de
I’extension orbitaire. La micro-invasion
sclérale n’a habituellement pas de tra-
duction échographique;

— a la téte du nerf optique, pour toute
lésion parapapillaire. ’augmentation
de diametre du nerf optique peut étre
tardive, de méme que des troubles vélo-
cimétriques sur les vaisseaux centraux
de la rétine. Il est donc préférable de
faire une IRM.

>>> Apres traitement conservateur (pro-
tonthérapie ou disque), I’échographie
est utile au suivi [6]. Une diminution de
taille de la tumeur ainsi qu'une modi-
fication de son échostructure (la lésion
devient hyperéchogene et hétérogene)

apparaissent 12 a 18 mois apres le trai-
tement. UEDC montre une diminution
de la vascularisation qui apparait plus
précocement (environ 6 mois plus tot)
que les modifications morphologiques.

2. Chez I’enfant

Un bilan d’imagerie est réalisé devant
toute leucocorie (reflet blanc nacré de la
pupille). Apres avoir éliminé une cata-
racte congénitale, le premier examen
a pratiquer est un examen du FO sous
anesthésie générale qui va rattacher ce
signe a un rétinoblastome dans la moitié
des cas [8] et a un pseudorétinoblastome
dans ’autre moitié des cas [9].

Le rétinoblastome est la tumeur intra-
oculaire la plus fréquente de 1’enfant.
Cependant, heureusement, elle est rela-
tivement rare (1 pour 17 000 naissances).
L'age de découverte est en moyenne de
2 ans pour les formes unilatérales (60 %
de tousles cas) et de 1 an pour les formes
bilatérales. Toutes les formes bilatérales
oumultiples et 15 % des formes unilaté-
rales sont en rapport avec une mutation
du géne RB1, localisé sur le chromo-
some 13q14 [10]. Outre la leucocorie,
les signes d’alerte sont le strabisme et
parfois une uvéite.

>>>Léchographie est le premier examen
d’imagerie a réaliser. Son role est capital
pour le diagnostic différentiel: dans les
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cas typiques, elle va montrer une masse
pariétale tres échogene, calcifiée (fig. 3).
1l peut s’agir de macrocalcifications évi-
dentes avec cone d’ombre postérieur ou
de microcalcifications, simples points
hyperéchogeénes, sans cone d’ombre pos-
térieur [1-3, 8]. Il est inutile aujourd’hui
de pratiquer un scanner pour les mettre
en évidence. Le scanner est méme contre-
indiqué en raison du risque tératogene
associé. L'échographie doit également
mesurer la longueur axiale des deux
yeux, le rétinoblastome survenant sur
un ceil de taille normale pour 1’dge de
Ienfant. L'échographie doit mesurer la
taille de la/des tumeur(s) et la distance
entre la tumeur et la macula/la papille, et
une éventuelle extension au corps ciliaire
[11]. échographie doit également carac-
tériser un décollement de rétine associé,
ce qui permet de classer la tumeur en
endophytique (a développement vers le
vitré) ou en exophytique (sous-rétinien
a développement vers la choroide). I
convient également d’intégrer la tumeur
dans la classification de Reese ou la clas-
sification ABC. Chez ’enfant plus grand,
on peut voir également des formes infil-
trantes diffuses, avec un décollement de
rétine épais, sans calcifications évidentes.

>>> L’échographie permet aussi le dia-
gnostic différentiel avec les pseudo-

rétinoblastomes, encore parfois appelés
pseudogliomes [9] car, a l’origine, le
rétinoblastome avait été appelé gliome
de la rétine [12]. Les moins rares de ces
nombreuses entités sont la maladie de
Coats, la persistance de la vasculari-
sation feetale (PVF) et les toxocaroses,
mais on peut voir aussi de tres rares cas
de fibroplasie rétrolentale (stade V de
la rétinopathie de la prématurité), des
colobomes, des syndromes de Morning
Glory, d’autres tumeurs et masses intra-
oculaires, des cas de rétinoschisis 1ié a
I’X, des plisrétiniens congénitaux et des
décollements de rétine, des uvéites, des
vitréorétinopathies exsudatives fami-
liales, des cas d’incontinentia pigmenti
et de tunica vasculosa lentis. Ces pseudo-
rétinoblastomes surviennent le plus sou-
vent sur des yeux microphtalmes, d’ott
la valeur de 1’échobiométrie initiale.
Leur pronostic visuel est sombre, mais
iln’y a, bien siir, aucun risque vital.

LaPVF peut étre antérieure, postérieure
ou mixte. L'EDC est particuliérement
utile pour démontrer une artére hyaloide
toujours perméable, allant de la papille
ala face postérieure du cristallin (fig. 4).

La maladie de Coats est une rétinite
vasculaire touchant préférentiellement
les gargons, avec de nombreuses plages

d’exsudats, des télangiectasies et de
nombreux vaisseaux tortueux et dilatés.
Ces plages d’exsudats peuvent confluer
et réaliser de véritables masses proches
du pole postérieur qui peuvent contenir
des calcifications, mais sans aucun flux
en EDC. On peut voir aussi un décolle-
ment de rétine total hypervascularisé et
parfois hémorragique.

Les toxocaroses (cati ou canis) associent
a des degrés divers des granulomes et des
membranes vitréennes.

>>> L’échographie ne peut évaluer cor-
rectement I’extension de la tumeur, ce
qui est du ressort de 'TRM. Cette exten-
sion peut se faire au nerf optique ou au
cerveau (métastase), ou en rapport avec
unrétinoblastome trilatéral : tumeur pri-
mitive neuro-ectodermique, le plus sou-
vent de localisation épiphysaire, mais
pouvant survenir aussi dans la région
hypothalamo-hypophysaire.

Tumeurs du segment
antérieur

L'étude des tumeurs de I'iris et du corps
ciliaire bénéficie de I’échographie de
tres haute fréquence (ETHF) depuis
les travaux de Charles Pavlin [13] et la

F1G. 3:Rétinoblastome, stade I. A: Mode B, masse en dome du péle postérieur trés échogéne, avec de nom-
breux micronodules hyperéchogénes (microcalcifications), sous-rétinienne (forme exophytique). B: EDC
modes couleur et pulsé selon le méridien de 4 h. La masse est peu vascularisée. Le profil vélocimétrique
d'un des vaisseaux tumoraux est proche de celui de l'artére centrale de la rétine. La normalité du nerf
optique et des vaisseaux centraux de la rétine élimine une extension de cette lésion parapapillaire au nerf
optique. Cette information est cependant moins spécifique que celle fournie par I'TRM.

FIG. 4: Persistance du vitré primitif (PVF): EDC
mode énergie. L'ceil est microphtalme (longueur
axiale = 16,7 mm) et présente une cataracte écho-
géne aux limites irrégulieres traduisant la PVF
antérieure. Par ailleurs, I'artére hyaloide est tou-
jours perméable, depuis la papille jusqu’ala région
rétrolentale, traduisant la PVF postérieure.




production de nouveaux échographes
disposant de sondes de 50 MHz (ETHF)
et de 25 MHz (échographie de haute fré-
quence [EHF]).

1. Chez I’adulte
o Les masses iriennes

Devant un bombement irien localisé,
I’échographie permet de différen-
cier une lésion kystique d’une lésion
solide et, éventuellement, de rattacher
un kyste symptomatique a une dyspla-
sie polykystique iridociliaire (plus de
80 % chezles sujets de moins de 40 ans)
[14]. Les tumeurs solides sont essen-
tiellement des tumeurs pigmentées,
mais parfois des angiomes, des tumeurs
secondaires ou des 1ésions lymphoides
ou histiocytaires. Elles sont le plus sou-
vent situées dans le quadrant inférieur.
Elles peuvent enfin s’associer a d’autres
anomalies de 'iris, en s’intégrant a un
ICE syndrome.

Les naevus de I'iris, sont parfois trés peu
épais et hyperéchogenes. Plus épais, un
bon signe de bénignité est fourni par
la visibilité d’une plaque de surface
hypoéchogene, doublant I’épithélium
antérieur de I'iris de fagon plus oumoins
étendue (fig. 5).

F1G. 5: Neevus bénin de l'iris avec plaque de sur-
face, ETHF a 50 MHz, masse en battant de cloche,
légérement moins échogeéne que le stroma irien
adjacent, modérément atténuante, n'infiltrant
pas I'épithélium postérieur de l'iris et respectant
I'angle. La plaque de surface antérieure hypo-
échogene assoit la bénignité de la lésion. La sur-
veillance doit étre purement clinique, réguliére
annuelle. Une nouvelle échographie ne serait
utile que s’il existait des modifications en bio-
microscopie.
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F1G. 6 : Mélanome de l'iris, EDC mode couleur. La masse est franchement hypoéchogene et présente des

flux intrinséques.

Les mélanomes sont plus volumineux,
ont une échostructure hétérogene, des
polylobulations et des minikystes.
L’atténuation importante est différente
d’une atteinte de 1’épithélium posté-
rieur de l'iris avec hyporéflectivité et
déformation postérieure. L’absence de
flux en EDC n’est discriminante que si
I’épaisseur est supérieure a 2 mm, ce qui
estrarement le cas. Lexistence dun flux
en EDC est en revanche trés évocatrice
d’une tumeur maligne (9 cas sur 12 dans
notre expérience, alors que les 6 volumi-
neux neevus bénins observés ne présen-
taient jamais de flux) (fig. 6).

o Les masses du corps ciliaire

Elles ne peuvent étre étudiées avec une
sonde de 50 MHz que si leur épaisseur
est inférieure a 4 mm. Au-del], il faut
utiliser une sonde de 25 MHz et, parfois
méme, une sonde de fréquence encore
plus basse, proche de 10 MHz (impor-
tante atténuation).

Les mélanomes du corps ciliaires ou
iridociliaires apparaissent moyen-
nement échogeénes et relativement
homogenes. Ils sont parfois kystiques,

partiellement ou en totalité (avec alors
une paroi épaisse). Ils peuvent entrai-
ner une effraction sclérale avec, comme
résultat, une petite masse pigmentée
sous-conjonctivale. ETHF doit alors
rechercher le mélanome sous-jacent.
Dans tous les cas, on doit toujours mesu-
rer, avec la sonde de 50 MHz, I’épaisseur
de la sclere (pour éliminer une scléro-
malacie) et la distance de la masse a
I’éperon scléral. Les petites tumeurs
dont I’épaisseur est voisine de 3 mm
n’évoluent classiquement pas [15].

En EDC, sur une série limitée de
15 patients, pour les petites tumeurs,
on retrouve des flux, faibles dans 33 %
des cas et bien pulsés dans 60 % des
cas. Mais pour les tumeurs plus volu-
mineuses, dont I’épaisseur est supé-
rieure a 5 mm, on retrouve de trés bons
flux dans 80 % des cas (fig. 7). Avec les
réglages habituels, les artéres sont sou-
vent codées en bleu en mode couleur,
car elles proviennent du cercle artériel
de l'iris.

L'absence de flux est certes possible en
cas de mélanome (7 %), associée a une
tumeur de petite taille ou a une hyper-

27
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F1G. 7: Mélanome choroido-ciliaire volumineux, EDC modes couleur et pulsé. La masse moyennement
échogene est richement vascularisée. Les artéres provenant du cercle artériel de I'iris sont codées en bleu
en mode couleur et ont un spectre négatif en mode pulsé.

tonie oculaire, mais est plus volontiers
synonyme de tumeur bénigne (adé-
nome, mélanocytome...) ou de méla-
nome apres traitement conservateur.
Dix-huit mois apres traitement, il y a
en effet une absence totale de flux dans
un tiers des cas et une vascularisation
diminuée dans deux tiers des cas. Mais
une vascularisation peut étre observée,
sans signification de réévolutivité pour
autant, assez longtemps (jusqu’a 4 ans)
apres le traitement.

2. Chez I’enfant
Derriére un hyphema (récidivant), une

ETHF peut découvrir un nevo-xantho-
endothéliome.

Associée a une IRM, une ETHF permet
la prise en charge d’'un médullo-épithé-
liome [11].

L’ETHF est également utile pour étudier/
suivre les trés rares cas de tumeur pig-
mentée (naevus ou mélanome), dont les
caractéristiques sont identiques a celles

de I’adulte.
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Place de la biomeétrie
par échographie mode B

RESUME : La biométrie guidée par le mode B est née de la biométrie en mode A, qui doit étre aujourd’hui
délaissée. La biométrie guidée par le mode B permet de garder le contréle sur la mesure, notamment sur
la longueur axiale, par la visualisation directe en 2D des interfaces (a4 sélectionner a 'aide des calipers),
a l'inverse des biomeétres optiques (qui donneront tout au plus un mode A isolé). Il existe en revanche une
courbe d’apprentissage, et I’ergonomie n’est pas aussi optimale que lors d'une biométrie optique.

Les formules de calcul, dont la plus connue actuellement, la SRK-T, sont toutes fondées sur la biométrie
échographique, etl’intégration de la kératométrie a1a mesure dela longueur axiale permettra, en choisissant
la formule la plus adéquate, un résultat d'une grande précision.

— M. SELLAM
Ophtalmologiste,

RUEIL-MALMAISON.

es premiéres utilisations d’ultra-

sons en ophtalmologie remon-

tent a la fin des années 1960. 11
s’agissait principalement d’échogra-
phie en mode A, ou standardisée. Des
années 1970 aux années 1990, parallele-
ment au développement de la chirurgie
de la cataracte et des implants, la bio-
métrie guidée par le mode A s’est impo-
sée comme seule technique de calcul
d’implant. Il faudra attendre 1998 pour
que soit décrite en France la premiere
technique de biométrie guidée par le
mode B [1].

Nous allons aborder ici les modalités
pratiques ainsi que les avantages et
inconvénients de cette technique.

Modalités pratiques

Les différents appareils aujourd’hui
commercialisés en France et permettant
une biométrie guidée par le mode B sont
les suivants:

— Aviso de Quantel Medical ;

—Eye Cubed d’Ellex;

—Master-Vu de Sonomed;

—P37-11 de Paradigm.

L'utilisation d’une sonde de 10 MHz
est optimale et recommandée pour la
mesure de la longueur axiale et pour
une exploration globale de I'eil. En
pratique, le patient est en décubitus
dorsal avec une goutte d’anesthésie
locale (afin d’éviter des clignements
réflexes génant ’examen). On veillera
a appliquer une épaisse couche de gel
lacrymal sur la sonde afin d’éviter une
compression cornéenne pouvant fausser
les mesures. Il s’agit ici de la technique
d’immersion simplifiée, évitant 1'utili-
sation de cupules qui peuvent paraitre
aujourd’hui un peu désuétes.

Calcul d’implant

Le calcul d’implant repose sur 3 points:
—lalongueur axiale;

—la kératométrie;

—les formules.

1.La longueur axiale

Toutes les sondes d’échographie sont
marquées d'un repére permettant
d’orienter le plan de coupe réalisé.
Arbitrairement, le trait sur la sonde
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FiGg.1.

indique le haut de I'image sur I’écran.
On pourra ainsi repérer la macula lors
d’une coupe axiale horizontale, située a
15° en temporal de la papille (chez ’em-
métrope) et mesurer la longueur axiale
selon I’axe visuel du patient (fig. 1).

Le vecteur A reconstitué sur une coupe
axiale horizontale se traduira parles pics
successifs suivants, de gauche a droite
(fig. 2):

—l’apex delaface antérieure de la cornée;
— la face postérieure de la cornée;
—l'apex de la face antérieure du cristallin;
— la face postérieure du cristallin;
—larétine (I'interface vitréorétinienne).

On pourra ainsi vérifier et repositionner
les calipers sur les pics (c’est-a-dire au
niveau des interfaces tissulaires) afin de
mesurer tres précisément la longueur
axiale. Pour optimiser la précision de
la mesure, on cherchera a obtenir des
pics les plus hauts et les plus étroits
possibles, car cela signifie que la sonde
est bien perpendiculaire aux structures
étudiées, base élémentaire de ’examen
en échographie.

On retiendra une valeur moyenne de
longueur axiale effectuée sur 3 mesures
minimales, avec un écart type de
0,10 mm [2].

Actuellement, les mesures de longueur
axiale sont comparables et reproduc-
tibles en échographie guidée par le
mode B et en mode optique (interféro-
métrie).

2. La kératométrie

La mesure de la puissance cornéenne
centrale pose davantage de difficultés
que la longueur axiale, car les méthodes
de mesures different beaucoup:

— kératometre manuel de Javal, kérato-
métres automatiques: mesures sur les
3 mm centraux et sur les 2 axes princi-
paux;

— topographie de Placido, caméra
Scheimpflug: de trés nombreux points
demesures sont effectués, ainsi que I’ana-
lyse de la face postérieure supplémentaire
avec la caméra Scheimpflug, permettant
la détection d’astigmatismes irréguliers
mais posant le probleme des valeurs a
utiliser pour les formules de calcul.

Les biometres optiques permettent la
mesure de la kératométrie, mais les
valeurs sont prises différemment d’un
appareil a I’autre.

Compte tenu de la variation de la puis-
sance cornéenne centrale selon le dia-
metre de cornée analysé, nous préférons
actuellement garder les mesures des
kératometres automatiques classiques
pour les biométries standard (hors
implants premiums ou cornées opérées)
afin de conserver des valeurs plus stan-
dardisées et universelles.

3. Les formules de calcul

Sans cesse en évolution, les premieéres
formules de calcul ont été congues a
partir de longueurs axiales ultrasonores
et de kératométries manuelles. Les pre-
mieres formules étaient théoriques,
puis les formules de régression, c’est-
a-dire calculées a partir d’analyses sta-
tistiques, se sont développées dans les
années 1980 et 1990, la plus connue
étant la SRK [3].

Actuellement, les formules de derniére
génération utilisent, en plus des para-
metres classiques de longueur axiale et
de kératométrie:

—la profondeur de chambre antérieure,
I’épaisseur du cristallin, le diametre
blanc a blanc (Olsen) [4];

—Olsen + I’age du patient (Holladay II).
Mais cette liste est loin d’étre exhaustive,
car il existe actuellement une dizaine de
formules de calcul différentes.




Le choix de la formule de calcul sera dif-
férent selon la longueur axiale. On peut
ainsi schématiser [5]:

— globe < 22,5 mm : Hoffer Q, Haigis,
Holladay;

—globe > 22,5 mm : SRK-T.

La constante A a été créée afin de com-
penser les insuffisances des formules
de calcul. Elle integre les propriétés
optiques de I'implant, sa forme, son
matériau... Parailleurs, cette constante A
porte mal son nom de constante,
puisqu’elle differe selon que la mesure
a été réalisée par une biométrie ultraso-
nore ou optique et varie d’un biometre
optique a l’autre [6]. Heureusement,
I'optimisation de cette constante A est
possible, enrichie de I’expérience a tra-
vers le monde des chirurgiens, qui per-
mettent de préciser, pour un implant
donné, une formule donnée et une
méthode de mesure donnée (ultrasons,
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optique), la valeur de la constante A.
Il est donc recommandé de vérifier la
constante A d'un implant sur le site
ULIB (User Group for Laser Interference
Biometry: http://www.augenklinik.uni-
wuerzburg.de/ulib/index.htm) (fig. 3).

[ Cas particuliers

On distingue 4 cas de figures fréquem-
ment rencontrés:

—apres chirurgie réfractive cornéenne;
—chez un sujet fort myope;

—chez un sujet opéré de décollement de
rétine et dont ’ceil est rempli de silicone;
—les dégénérescences du vitré (dépots).

1. Aprés chirurgie réfractive
cornéenne

Le probléme est principalement lié a la
mesure de la kératométrie qui est erronée

(risque majeur d’hypermétropisation
postopératoire sil’on prend la valeur de
kératométrie mesurée!).

Selon la disponibilité des données réfrac-
tives et kératométriques avant chirurgie
réfractive, plusieurs solutions s’offrent a
nous afin de choisir la moins mauvaise
valeur de kératomeétrie & considérer pour
notre calcul. Aucune méthode n’est
parfaite, et il faut prévenir le patient du
risque d’imprécision. Voici quelques-
unes des principales méthodes [7]:

— la méthode dite historique: on reti-
rera la puissance dioptrique corrigée
par laser a la kératométrie initiale pour
le calcul. Par exemple, 4 dioptries de
myopie traitée intégralement sur une
kératométrie initiale de 43 dioptries
donneront 39 dioptries de kératométrie
pour le calcul de biométrie;
—laméthode avec lentille de contact per-
méable au gaz: on déduit la kératomé-

FiG. 3.




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 214_Juin 2014_Cahier 1

DROIT <
Quantel Medical CineScan 3V.506

%

FiG. 4.

trie en faisant une réfraction comparée
avant/apres pose d'une lentille plane de
rayon de courbure connu. Par exemple,
si on a une réfraction avant pose de
lentille de — 2,25 dioptries, et si la pose
d’une lentille de 41 dioptries aboutit &
une nouvelle réfraction subjective de
— 8,75 dioptries, la valeur de K est de
41 + [- 8,75 — (— 2,25)] = 34,5 dioptries.
Cette méthode est peu usitée, car peu
pratique et avec risque d’erreur dans une
myopie d’indice cristallinienne;

—les formules de calcul modifiées: il en
existe de nombreuses, incorporées dans
tous les biometres optiques (Haigis-L,
Camellin-Calossi, Shammas...);

—en pratique quotidienne, en biométrie
guidée par le mode B, on peut utiliser
’astuce suivante: chez I’ancien myope,
considérer le K mesuré le plus plat et
retirer 1 dioptrie (on ajoutera 1 dioptrie
chezl’ancien hypermétrope), puis effec-
tuer la mesure biométrique classique en
visant une petite myopie résiduelle,
d’environ — 1 dioptrie.

2. Cas de la myopie forte

La difficulté de mesure réside principa-
lement dans la mesure de la longueur
axiale et le repérage de la macula en
cas de staphylome du péle postérieur

= G= 86dB DYN= ©0dB

TGC=-20d8 39738

Mo BI2009 10 MHz

[8]. Les pics ultrasonores ne peuvent
plus étre perpendiculaires a la struc-
ture rétinienne car le pole postérieur
est déformé (fig. 4). Par ailleurs, la dis-
tance intermaculopapillaire est diffé-
rente de ’'emmétrope (le plus souvent
légérement plus courte). Il faut donc
faire attention a ce que le faisceau
ultrasonore soit bien centré et ortho-
gonal aux structures du segment anté-
rieur, d’'une part, et prendre plusieurs
mesures jusqu’a obtention d’un écart
type de 0,10, d’autre part.

3. Eil rempli de silicone

Il ne faudra pas oublier de modifier les
vitesses de conduction des ultrasons
dans les réglages de I’appareil en cas
d’ceil rempli de silicone. On rappelle

qu’en cas d’eeil rempli de gaz, la mesure
n’est pas possible car la conduction des
ultrasons n’est pas bonne dans les gaz
(on peut parfois tenter une mesure en
position assise, s’il n’y a pas trop de gaz
dans I’eeil).

4. Dépots vitréens

Un dernier cas particulier a connaitre
est celui du synchisis étincelant ou
de la hyalopathie astéroide: la bio-
métrie optique risque de donner des
longueurs axiales faussement courtes
(et des myopies postopératoires impor-
tantes) car I’appareil peut considérer a
tort un dépo6t vitréen comme étant la
rétine. Il est donc indispensable, chez
ces patients, de réaliser une échogra-
phie en mode B, car 'opérateur garde le
controle sur le placement des calipers
sur la rétine !

Avantages et inconvénients

Les avantages et inconvénients de
I’échographie guidée par le mode B sont
exposés dans le tableau I.

Conclusion

L’échographie guidée par le mode B
est un standard de la biométrie depuis
15 ans car elle répond aux attentes des
chirurgiens aujourd’hui:

— précision biométrique;

— évolutivité: adaptation aux implants
premiums sans changement d’instru-

Avantages Inconvénients

Fonctionne en cas de trouble des milieux:
cataractes obturantes, hémorragies
intravitréennes, synchisis étincelant...

Analyse rétinienne possible: maculopathies,
déchirures/décollements de rétine, grandes
longueurs axiales

Possible en cas de nystagmus

Courbe d’apprentissage: délégation des
taches impossible

Ergonomie: lit pour décubitus dorsal
+ anesthésie de contact + gel de contact

TABLEAU I.




mentation, adaptation aux nouvelles
formules de calcul (prenant en compte
notamment 1’épaisseur cristallinienne);
—ne présente pas les limites de la bio-
métrie optique: trouble des milieux,
longueurs axiales importantes,
absence d’analyse couplée du segment
postérieur.

Le vieillissement de la population ainsi
que ’augmentation des exigences, tant
des patients que des chirurgiens, placent
logiquement 1’échographie en mode B
comme un examen indispensable pour
toute biométrie, en particulier dans les
cas abordés ci-dessus d’opacités des
milieux ou de myopies fortes.
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Campagne plurimédia Acuvue

A travers une campagne plurimédia de plus de 150 millions de contacts sur les thémes du sport et
de la vision et le sponsoring d’Acuvue a la coupe du monde de la FIFA 2014, Acuvue souhaite appor-
ter une solution visuelle aux sportifs en leur rappelant I'intérét d’une bonne correction durant leur
pratique sportive.

Lensemble des médias couvrira deux cibles de consommateurs:

—les jeunes adultes de 18—25 ans, qui sont plus de 50 % a vouloir porter des lentilles de contact,
a travers une campagne digitale dédiée;

—les porteurs actuels de 25-45 ans par les autres types de médias.

Dans sa nouvelle campagne, Acuvue souligne le réle prépondérant de la vision dans 'amélioration
de la performance sportive. Dimitri Szarzewski, le célébre talonneur de I’équipe de France de rugby,
sera 'ambassadeur de la marque.

Cette campagne sera axée:

—en mai et juin, sur un spot TV multisport : tennis, running et football;

—en juin, sur un spot radio, couplé a une campagne d’affichage dans les transports en commun et
gares, a Paris et en fle-de-France.

Elle sera relayée, pendant la période printemps-été, auprés de 2500 opticiens partenaires au travers
d’une animation dynamique de leurs magasins.

JN.
D’aprés un communiqué de presse de Johnson et Johnson Vision Care.




PUBLICITE

ETUDE REPARO: Recherche de patients atteints d’une kératite neurotrophique

Al'issue de la phase | de I'étude REPARO portant sur le facteur de croissance recombinant du tissu nerveux humain (NGF) dans
la kératite neurotrophique (KN) de stades 2 et 3, nous recrutons activement des patients pour la Phase Il de cette méme étude.
Les données préliminaires issues de la Phase | ont été présentées, le 7 mai 2014, lors du Congrés de I'Association for Research
in Vision and Ophthalmology (association américaine pour la recherche dans le domaine de la vision et de l'ophtalmologie), a
Orlando, aux Etats-Unis.

La KN est une dégénérescence oculaire rare et grave pour laquelle il n‘existe actuellement aucun traitement ; cette pathologie
entraine des lésions progressives de la cornée susceptibles d’'induire sa perforation et une perte de la vue. Il a été démontré,
dans le cadre d'études en ouvert et non controlées, que le facteur de croissance nerveuse permet la guérison de la KN de stade
312,

L'étude REPARO est une étude multicentrique et internationale de Phase I/ll, a laquelle 39 centres européens participent, et qui
vise a évaluer I'innocuité et l'efficacité d’'un médicament expérimental (le rhNGF) administré sous forme de collyre. Le rhNGF
serait susceptible de contribuer a la restauration de I'innervation de la zone de la cornée affectée par la KN, permettant ainsi le

recouvrement de la vue.

1. Lambiase et al. Topical treatment with Nerve Growth Factor for Corneal Neurotrophic Ulcers. New England Journal of Medicine, 1998
2. Bonini et al. Topical Treatment with Nerve Growth Factor for Neurotrophic Keratitis. Ophthalmology, 2000

Conditions d’admissibilité

Pour prétendre participer a 'étude REPAROQ, les participants
doivent présenter :

® Une kératite neurotrophique unilatérale de stade 2
(anomalies épithéliales) ou 3 (ulcération cornéenne)
réfractaire a un ou plusieurs traitements conventionnels
non chirurgicaux

® Des anomalies épithéliales ou une ulcération cornéenne

persistantes depuis au moins 2 semaines et réfractaires au
traitement standard

® Des signes de diminution de la sensibilité cornéenne

Conception de I'étude

Au cours des 8 premiéres semaines de leur participation, les
patients seront randomisés selon un rapport de 1:1:1 pour
recevoir le rhNGF a raison de 10 ug/ml, de 20 pg/ml ou un
placebo. Cependant, tous les participants auront la possibilité

de recevoir le médicament a |'étude au cours de la période
de suivi.

Pour obtenir des informations
complémentaires

® Rendez-vous sur le site: http://www.dompe.com/
Ophthalmology/

® Courrier électronique: reparo.trial@dompe.com

Nous vous remercions par avance du soutien que vous
apportez a I'étude REPARO et a la recherche dans ce domaine

aux nombreux besoins non satisfaits.

www.dompe.com

Centres d'étude REPARO en France:

Paris
Centre Hospitalier National d'Ophtalmologie Quinze-vingts
Prof Vincent Borderie

Fondation Ophtalmologique Adolphe de Rothschild
Dr Eric Gabison

Toulouse
CHU Toulouse-Purpan

Prof Francois Malecaze
Dr Myriam Cassagne

Dijon

Dijon CHU de Dijon - Service d'ophtalmologie
Dr. Aurore Muselier

Prof Catherine Creuzot-Garcher

Limoges
CHU Dupuytren
Prof. Pierre-Yves Robert

Engagement de Dompé envers la recherche

Dompé est I'une des principales entreprises biopharmaceutiques
en Europe. Elle met au point des solutions thérapeutiques
innovantes pour des maladies rares et orphelines. Le groupe
concentre actuellement ses efforts sur la recherche et le
développement (R&D) pour répondre aux besoins médicaux non
satisfaits dans les domaines thérapeutiques de l'ophtalmologie,
du diabéte, de la transplantation d'organe et de l'oncologie.
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LE DOSSIER
Echographie oculaire

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Echographie du segment postérieur par sondes de 10 MHz et 20 MHz

E—) Léchographie est une méthode d’examen complémentaire utilisant les propriétés physiques des ultrasons a visée
diagnostique.

E—) Les échos sont créés par I'interférence acoustique entre deux milieux d’impédance acoustique différente.

[= Les principales indications de I'échographie sont la présence de troubles des milieux, 'exploration de la totalité
du segment postérieur, la différenciation des structures, la prise de mesures.

E—) Léchographie permet une exploration compléte et sans limite de la périphérie rétinienne.
[ Uéchographie permet une localisation précise de la déchirure pouvant guider le traitement par laser.

E—) La présentation des tumeurs intraoculaires est tres variable en fonction du type de tumeur, de sa localisation
et du terrain.

Imagerie de I’angle iridocornéen

E—) LUBM bénéficie d’une trés bonne pénétration des tissus avec une trés haute résolution d’analyse du segment
antérieur.

E—) LUBM permet de visualiser les structures non accessibles aux appareils optiques, comme les procés ciliaires.

E—) Lanalyse des angles étroits et des tumeurs iridociliaires sont les applications les plus pertinentes de 'UBM.

Echographie des tumeurs oculaires

E—) L'échographie oculaire fait appel a plusieurs techniques a combiner entre elles: mode A, mode B, Doppler
et échographie de trés haute fréquence.

E—) Chez I'adulte, I’échographie permet, devant une |ésion pigmentée (suspicion de mélanome):
—d’assurer le diagnostic positif et de mesurer la masse;
—d’apporter des arguments en faveur de la bénignité ou de la malignité de la lésion, et des informations
afin d’en assurer le diagnostic différentiel ;
—d’apprécier I'éventuelle extension de la tumeur;
—d’en assurer le suivi évolutif aprés traitement conservateur.

[ Chez’enfant, toute leucocorie impose une échographie incluant une biométrie, une étude du segment postérieur
et un Doppler. Il faut trés rapidement faire le diagnostic de rétinoblastome pour optimiser la prise en charge.

Place de la biométrie par échographie mode B

E—) La biométrie guidée par le mode B passe lorsque la biométrie optique ne passe pas (cataracte dense, absence
de fixation...).

E—) Lévaluation du segment postérieur, notamment de la macula, est possible dans le méme temps.

[ Méme les fortes longueurs axiales sont mesurables.

w
o
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Suivi du glaucome
et adaptation a la thérapeutique:
peut-on anticiper la progression?

Chezla plupart des patients, le traitement du glaucome permet de ralentir la vitesse de progression
de la maladie, sans toutefois parvenir a stopper complétement son évolution.
De ce fait, la quantification de la vitesse de progression de la neuropathie glaucomateuse est 1’élément
fondamental du suivi des patients glaucomateux, permettant de mesurer le rythme actuel et passé de
dégradation de la fonction visuelle, d’estimer le rythme futur de dégradation et ainsi, in fine, de décider sile
traitement donné au patient est suffisant ou s’il doit étre renforcé.

— F. APTEL

Service d'ophtalmologie, clinique
ophtalmologique universitaire,
GRENOBLE.

e glaucome est une neuropathie

optique progressive caractérisée

par une accélération de la mort
des cellules ganglionnaires qui le consti-
tuent, se traduisant structurellement par
une excavation de la téte du nerf optique
et un amincissement de la couche des
fibres optiques, et fonctionnellement par
des déficits du champ visuel.

L’apparition puis 1’aggravation d’un
glaucome sont favorisées par de nom-
breux facteurs derisque, mais un seul de
ces facteurs de risque peut étre corrigé:
I’élévation de la pression intraoculaire.
Le traitement du glaucome, quelle que
soit la méthode, consiste donc a dimi-
nuer la pression intraoculaire. Dans la
grande majorité des cas, la réduction
de la pression intraoculaire permet de
ralentir la vitesse de progression du glau-
come, sans toutefois parvenir a stopper
completement son évolution.

De ce fait, la quantification de la pro-
gression d’un glaucome, c’est-a-dire
la mesure du rythme de perte des cel-
lules ganglionnaires rétiniennes, est
un élément fondamental du suivi des
patients glaucomateux. C’est cette don-

née qui permet de connaitre la vitesse
de dégradation de la fonction visuelle
d’un patient, d’estimer la perte future
et donc de savoir, connaissant ’age et
I’espérance de vie d'un patient, si son
traitement actuel est suffisant ou s’il doit
étre renforcé de fagon a ralentir la vitesse
de progression.

La quantification de la progression d'un
glaucome peut étre réalisée a partir de
données anatomiques (épaisseur de la
couche des fibres optique ou excavation
de la papille) ou a partir de données fonc-
tionnelles (sensibilité rétinienne: étude
du champ visuel). Nous verrons que ces
deux stratégies d’étude de la progression
ont des intéréts qui différent en fonction
du stade du glaucome. Nous verrons
quel peut étre I'intérét prédictif de telles
mesures du taux de progression, et enfin
quand et comment modifier le traitement
d’un patient a partir de ces données.

Progression de la
neuropathie glaucomateuse

Le taux ou la vitesse de progression d'un
glaucome est déterminé par le rythme
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Une solution de choix
dans le glaucome '

LUMIGAN® 0,1 mg/ml - Réduction de la pression
intraoculaire élevée chez les patients adultes atteints
de glaucome chronique a angle ouvert ou d’hypertonie
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FI1G. 1: Quantification & partir de données anatomiques ou fonctionnelles de la vitesse de progression

d'un glaucome.

de perte des cellules ganglionnaires réti-
niennes (fig. 1). Le nombre de cellules
ganglionnaires rétiniennes ne pouvant
pas étre directement et précisément
mesuré, le taux de progression peut
étre mesuré en quantifiant la vitesse de
dégradation des structures anatomiques
que I’on peut étudier (par exemple, la
vitesse d’amincissement de la couche
des fibres optiques exprimée en pm/an)
ou en quantifiant la vitesse de dégrada-
tion de la fonction visuelle a partir des
données du champ visuel (par exemple,
la diminution de la sensibilité rétinienne
exprimée en dB/an).

La dégradation des parametres anato-
miques est-elle contemporaine de la
dégradation de la fonction visuelle? La
plupart du temps non. Du fait de la super-
position des champsrécepteurs rétiniens,
on estime que plus de 30 % des cellules
ganglionnaires d'une zone de la rétine
doivent étre détruites ou non fonction-
nelles pour qu’'un point déficitaire appa-
raisse lors de ’examen du champ visuel.
Cette proportion monte a 50 % pour
qu’un point central déficitaire apparaisse.

Avec les méthodes actuelles d’imagerie
et d’étude du champ visuel, I’atteinte de
la structure précéde donc généralement

’atteinte de la fonction visuelle au stade
de glaucome débutant (fig. 2). A contra-
rio, au stade de glaucome modéré ou évo-
lué, la sensibilité rétinienne mesurée en
périmétrie se dégrade en cas d’aggrava-
tion de la neuropathie glaucomateuse,
alors que les parametres structuraux ne
vont plus beaucoup se modifier, notam-
ment ’épaisseur de la couche des fibres
optiques qui est alors majoritairement
composée de tissus de soutien et de vais-
seaux (effet plancher).

40

Sensibilité rétinienne (dB)

50 75 100 125 150
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FI1G. 2: llustration de la relation non linéaire entre
la dégradation des parametres structuraux (épais-
seur de la couche des fibres optiques mesurée en
OCT, atteinte précocement) et la dégradation de la
fonction visuelle (sensibilité rétinienne, atteinte
plus tardivement) [1].

Quantifier la vitesse
de progression

1. Progression de I'atteinte structurelle

La recherche et la quantification d’une
progression des déficits structuraux
peuvent étre réalisées a I’aide des tech-
niques d’imagerie permettant une étude
objective, reproductible et quantitative
de I’épaisseur de la couche des fibres
optiques et/ou de ’anatomie de la téte
du nerf optique. OCT est la méthode
la plus utilisée, souvent préférée pour
différentes raisons aux autres technolo-
gies disponibles (GDx et HRT). La plu-
part des fabricants d’OCT proposent des
logiciels d’analyse de la progression qui
sont des outils de choix pour rechercher
et quantifier une progression des déficits
structuraux.

Deux méthodes peuvent étre utilisées
pour rechercher une progression des
déficits structuraux a partir des don-
nées fournies. ’analyse d’événements
compare un résultat obtenu a une date
donnée a un ou des résultats antérieurs
et identifie toute évolution dépassant
significativement la variabilité inter-
examen habituelle. L’analyse de ten-
dance est réalisée a partir d’une série
de mesures chronologiques d’'un méme
parametre. La classification ordonnée de
ces résultats permet de calculer un taux
de progression a I’aide dune régression
linéaire (pente de la droite qui résume
le mieux la succession de points). La
significativité du taux de progression
est ensuite évaluée a I’aide de tests
statistiques, afin de conclure ou non a
une évolution avec un risque d’erreur
connu. ’analyse de tendance est donc la
méthode de choix pour estimer la vitesse
de progression des déficits structuraux
actuelle et, éventuellement, se proje-
ter dans le futur, puisqu’elle permet
le calcul d’une vitesse de progression.
Par exemple, chez un patient donné,
I’analyse de tendance permettra de cal-
culer que, sur une période de 10 ans, la
perte moyenne de I’épaisseur globale
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Epaisseur moyenne de la couche
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F1G. 3: Quantification de la progression avec les OCT Cirrus (gauche) et RTVue (droite).

de la couche des fibres optiques a été de
2,7 pm/an (passage d’une épaisseur de
103 pm a 76 pm en 10 ans) et que, si le
rythme actuel de progression est main-
tenu en I’absence de traitement, I’épais-
seur sera de 62 pm dans 5 ans (fig. 3).

2. Progression de I'atteinte
fonctionnelle

L’analyse de I’évolution est également
idéalement réalisée par des logiciels
dédiés qui permettent de rechercher
et quantifier une progression. Le logi-
ciel Glaucoma Progression Analysis
des appareils Humphrey combine une
analyse d’événements et une analyse de

tendance. L’analyse de tendance permet
d’apprécier la significativité de I’évolu-
tion dans le temps d’un nouvel indice
appelé visual field index (VFI), moins
sensible que la déviation moyenne (MD)
aux pathologies non glaucomateuses
telles que la cataracte. Le graphique
montrant ’évolution dans le temps du
VFI permet méme une analyse période
de temps par période de temps, utile
pour mettre en évidence une diminu-
tion de’observance au traitement ou un
échappement au traitement entrafnant
une accélération de la progression, ou au
contraire ’effet d'un nouveau traitement
(médical, laser, chirurgical) ralentissant
la vitesse de progression (fig. 4).

100 -

80 A

60

VFI (%)

40

20 A

o T

5ans

7 81
Age

Taux de progression:—2,5 + 0,7 %/an (IC 95 %)

FI1G. 4: Quantification de la progression a partir d'un champ visuel Humphrey: perte de VFI exprimée
en % par an, avec projection dans les 5 années a venir.

3. Peut-on anticiper la progression?

La progression d’un glaucome, c’est-
a-dire la vitesse de dégradation des
parametres structuraux ou de la fonc-
tion visuelle, est-elle habituellement
linéaire? En d’autres termes, le taux de
progression mesuré a l’aide des outils
détaillés ci-dessus lors d’une certaine
période de suivi est-il prédictif du taux
de progression a venir ? Les études mon-
trent en effet que, pour un patient donné
eten ’absence de modification ou deren-
forcement du traitement, le taux de pro-
gression des parametres anatomiques ou
fonctionnels est habituellement linéaire,
et qu’il est donc possible d’estimer avec
une certaine précision quel sera ’état des
structures anatomiques (épaisseur de la
couche des fibres optiques) ou de la fonc-
tion visuelle (sensibilité rétinienne) un
certain nombre d’années apres [2, 3].

Indépendamment de la projection dans
le futur, qui peut étre réalisée a 1’aide
des outils statistiques d’analyse de ten-
dance appliqués aux données du champ
visuel ou de I'OCT, certains facteurs de
risque de progression ont été identifiés
dans de grandes études de cohortes et
peuvent étre utilisés pour identifier les
patients a risque élevé de progression.
Ainsi, un 4ge élevé, une excavation
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Chez la plupart des patients, le traitement du glaucome permet
de ralentir la vitesse de progression de la maladie, sans toutefois parvenir
a stopper complétement son évolution.

La quantification de la vitesse de progression est I'élément clef du suivi
des patients glaucomateux, permettant d’estimer si le traitement

est adapté (vitesse de progression suffisamment lente au vu de I'age

et de I'espérance de vie du patient) ou insuffisant (vitesse de progression
trop rapide au vu de I'age et de I'espérance de vie du patient).

L'évolution dans le temps d’'un glaucome, mesurée a partir de paramétres
anatomiques (épaisseur de la couche des fibres optiques) ou de données
fonctionnelles (sensibilité rétinienne), est souvent relativement linéaire:
le taux de progression mesuré peut donc étre utilisé pour estimer I'état
futur de la fonction visuelle d’un patient.

[[=> Il existe une relation forte entre importance de la réduction
pressionnelle obtenue avec un traitement et la réduction de la vitesse
et du risque de progression d’'un glaucome.

E—) Lorsqu’un traitement ne permet pas de ralentir suffisamment la vitesse
de progression d’'un glaucome, un renforcement du traitement médical
ou le recours a d’autres méthodes (chirurgicales) permet d’infléchir la
vitesse de progression de la neuropathie glaucomateuse.

papillaire importante, une cornée fine,
une pression intraoculaire élevée, la
survenue d’une hémorragie péripa-
pillaire ou la présence d’un syndrome
pseudoexfoliatif augmentent le risque
de progression rapide d’un glaucome, et
peuvent donc amener a réaliser un suivi
plus fréquent des patients et a choisir un
traitement réduisant fortement la pres-
sion intraoculaire [4-6].

Il est a noter que des calculateurs de
risque peuvent étre utilisés, permettant,
pour un patient donné, de proposer un
calcul de la probabilité statistique de
développement et/ou de progression
d’'un glaucome a partir de certaines
données initiales. Un calculateur éla-
boré a partir des données des études
OHTS et EGPS est ainsi disponible en
ligne et peut étre utilisé pour calculer le
risque de développement d'un glaucome
a 5 ans d’'un patient hypertone, a partir
de I’age du patient, du rapport cup/disc
vertical, de la pression intraoculaire,

de I’épaisseur cornéenne centrale et
du parametre PSD du champ visuel
(http://ohts.wustl.edu/risk/calculator.
html). L'utilisation de ces calculateurs
derisquereste cependant peu fréquente
en pratique clinique courante. L'intérét
de l'utilisation de ces calculateurs pour
sélectionner les patients a risque élevé
de développement ou d’aggravation
d’un glaucome et devant bénéficier d’'un
traitement n’est d’ailleurs pas formelle-
ment démontré [7].

Progression et traitement
du glaucome

1. Effet du traitement sur le risque
et la vitesse de progression

De grandes études de cohortes ont indis-
cutablement démontré que la réduction
de la pression intraoculaire diminuait le
risque de développement dun glaucome
chez un patient présentant une hyper-

tonie oculaire et diminuait le risque de
progression et la vitesse de progression
chez un patient présentant un glau-
come avéré. Le lien entre réduction
pressionnelle et réduction de la vitesse
de progression du glaucome est étroit: a
I’échelle d’'une population et indépen-
damment des autres facteurs de risque,
chaque mmHg de réduction pression-
nelle additionnelle diminue, dans une
certaine proportion, lerisque et la vitesse
de progression du glaucome.

Ainsi, dans l’étude Early Manifest
Glaucoma Trial, réalisant le suivi de
patients présentant un glaucome nouvel-
lement diagnostiqué et randomisés entre
un groupe traité et un groupe non traité,
chaque mmHg de réduction par rapport
a la pression de départ (20,6 mmHg)
diminuait de 10 % le risque de progres-
sion [4]. Dans la Canadian Glaucoma
Study, chaque augmentation de 1 mmHg
de la pression intraoculaire pendant un
suivi moyen de 5,3 ans était associée a
une augmentation du risque de progres-
sion de 19 % [6].

2. Progression et adaptation
du traitement

L’incapacité d’un traitement hypotoni-
sant a ralentir suffisamment la vitesse
de progression d’un glaucome chez
un patient donné ne signifie pas que
la baisse pressionnelle n’est pas une
stratégie efficace chez ce patient, mais
signifie que la pression n’a pas été suffi-
samment réduite et qu'un renforcement
ouun changement de traitement doivent
étre envisagés.

Plusieurs études ont indiscutablement
démontré ’effet d'une réduction pres-
sionnelle additionnelle sur la vitesse
de progression d’un glaucome. Dans
la récente Canadian Glaucoma Study,
216 patients présentant un glaucome
primitif a angle ouvert ont bénéficié
d’un traitement (médical, laser ou
chirugical) permettant une réduction
pressionnelle d’au moins 30 % [8]. Ces
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patients étaient ensuite suivis un certain
nombre d’années et bénéficiaient régu-
lierement d’examens du champ visuel
et de la structure. Lors du suivi, lorsque
un patient présentait certains criteres
de progression (définis a priori), le trai-
tement était renforcé de fagon a obtenir
une baisse de pression supplémentaire
d’au moins 20 % (s’ajoutant donc a la
baisse initiale d’au moins 30 %). 27,5 %
des patients ont présenté un ou des cri-
teres de progression du glaucome et ont
bénéficié d'une réduction supplémen-
taire de la pression intraoculaire. La
pression intraoculaire médiane de ces
patients a ainsi été réduite de 18 mmHg
a 14,8 mmHg. L’analyse de la progres-
sion par analyse de tendance a mon-
tré une réduction significative de la
vitesse de progression, d’une valeur de
—0,36 dB/an a—0,11 dB/an. Cette étude
montrait donc I'intérét de 1’analyse de
tendance pour mettre en évidence l’effet

d’unrenforcement du traitement, et mon-
trait également que, méme lorsqu'une
baisse pressionnelle initiale importante
(>30 %) n’est pas suffisante pour contrd-
ler I’évolution du glaucome, une baisse
pressionnelle additionnelle permet de
ralentir la vitesse de progression.
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Groupes de réflexion régionaux:
état des pratiques dans la DMLA

Depuis sa mise a disposition en 2007, le ranibizumab en administration intravitréenne est 1'anti-
VEGF le plus largement employé dans le traitement de la DMLA exsudative. L'aflibercept est un nouvel
antiangiogénique ayant récemment obtenu son autorisation de mise sur le marché dans cette indication.
Les schémas posologiques recommandés pour ces deux agents étant différents,l’introduction de I’aflibercept

pourra entrainer des modifications dans la pratique des ophtalmologistes.

Nous avons initié une étude, auprés de groupes d’ophtalmologistes de diverses régions de France, en vue:

- d’évaluer quelles sont leurs pratiques actuelles et quelles seront, selon eux, les modifications consécutives
ala mise a disposition de I’aflibercept;
—de préciser la définition qu’ils donnent d’un patient réfractaire/récidiveur dans la DMLA et leur ressenti de

cette nouvelle molécule.

Il est ressorti, de ces réunions, une opinion favorable de l'efficacité de 1'aflibercept et un désir, pour certains
d’entre eux, de modifier leurs habitudes en matiére de schéma thérapeutique.

— M. WEBER

Service d'ophtalmologie, CHU,
NANTES.

a dégénérescence maculaire liée

a I’dge (DMLA) est la premiere

cause de cécité en France chez
les patients de plus de 50 ans. Depuis sa
mise a disposition en 2007, le ranibizu-
mab en administration intravitréenne est
I’anti-VEGF le plus largement employé
dans le traitement de la DMLA exsuda-
tive [1].

L’aflibercept est un nouvel antiangiogé-
nique ayant récemment obtenu I'indica-
tion dans cette pathologie. Cette protéine
de fusion recombinante se différencie
des anti-VEGF actuellement disponibles
par un blocage de toutes les isoformes de
VEGF-A et d’'une molécule associée, le
facteur de croissance placentaire (PIGF),
ainsi que par une possible durée d’action
plus longue [2].

Le schéma posologique recommandé
par l'autorisation de mise sur le mar-
ché (AMM) du ranibizumab est de 3
injections mensuelles initiales, suivies

d’injections a la demande (dites PRN), en
fonction des résultats d’acuité visuelle.
Le schéma posologique de I’aflibercept
est, quant a lui, rythmé pendant les
12 premiers mois de traitement, avec
3 injections mensuelles initiales sui-
vies par des injections tous les 2 mois.
Conformément aux recommandations de
la Commission de la transparence de la
Haute Autorité de santé (HAS), le suivi
des patients doit étre réalisé au décours
de chaque visite d’injection. Apres cette
période de 12 mois, I'intervalle entre
2 injections est déterminé en fonction des
résultats d’acuité visuelle et des examens
anatomiques. Des visites de suivi com-
portant une mesure d’acuité visuelle, un
examen du fond d’ceil, une tomographie
en cohérence optique (OCT) et, au besoin,
une angiographie a la fluorescéine (AF),
sont a prévoir tous les 2 mois la premiére
année de traitement.

La deuxieme année, le rythme des visites
est déterminé par le médecin adminis-
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trant le traitement. Pour le ranibizumab,
les visites de suivi sont mensuelles [2].

La mise a disposition de I’aflibercept
devrait donc introduire un certain
nombre de modifications dans la pra-
tique des ophtalmologistes.

Des groupes de réflexion de praticiens
de différentes régions de France ont été
organisés durant le mois de décembre,
pour:

— obtenir des éclaircissements sur les
schémas utilisés avec le ranibizumab
et sur les souhaits et projets des parti-
cipants lors de la mise a disposition de
l’aflibercept;

— préciser leur définition d’un patient
réfractaire/récidiveur dans la DMLA.
Le but final de ces réunions étant de
dégager des consensus en matieére de
stratégies thérapeutiques.

Uneréédition périodique de ces groupes
deréflexion régionaux est prévue, en vue
d’évaluer des évolutions de pratiques
sur ’ensemble de la France.

Méthodologie

Quinze groupes d’environ 7 ophtalmo-
logistes ont été organisés en
décembre 2013. Dans un premier temps,
les participants ont complété des ques-
tionnaires dressant leur profil, leurs
habitudes et leur définition des patients
récidiveurs/réfractaires dans la DMLA.
Dans un second temps, des discussions
autour de cas cliniques représentatifs de
la DMLA (patients naifs, récidiveurs et
réfractaires) ont ensuite été proposées
par le comité scientifique, en vue d’éva-
luer de fagon collective les pratiques en
vie réelle.

Profil des participants

Lareprésentation nationale était bonne,
avec 15 villes sondées. Les participants
étaient plutot jeunes (62 % < 54 ans),
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avec 6 a 15 ans d’expérience dans la
prise en charge de la DMLA. IIs avaient
donc tous connu les débuts de I’ére des
anti-VEGF. La quasi-totalité d’entre eux
(99 %) réalisaient des injections intra-
vitréennes (IVT) a un niveau significatif
(2002500 IVT annuelles).

Les trois quarts des participants effec-
tuaient eux-mémes leurs OCT (78 %),
AF (83 %) et IVT (75 %) (fig. 1). Quatre-
vingt-dix pour cent des participants
avaient une salle dédiée aux IVT, et la
moitié d’entre eux (52 %) étaient en
mesure d’organiser une IVT a l'issue
d’une consultation. Un peu moins d'une
moitié (45 %) affirmaient pouvoir suivre
facilement les patients de fagcon men-
suelle pendant plusieurs mois.

Evaluation individuelle
des pratiques

L’évaluation individuelle des pratiques
visait a apporter des éclaircissements sur
les schémas utilisés avec le ranibizumab
et sur ce que les participants souhai-
taient ou envisageaient de faire avec la
mise a disposition de I’aflibercept.

Pour la plupart (75 %), ces ophtalmo-
logistes effectuaient une triple imagerie
au moment du diagnostic initial (OCT,
AF et angiographie au vert d’infracya-
nine [ICG]), la surveillance reposant
sur I’OCT seule dans les trois quarts
des cas.

Le ranibizumab était donné selon:

—un schéma PRN par 88 % des partici-
pants, qui comprend, aprés 3 IVT men-
suelles initiales, un schéma PRN seul ou
suivi d'un PRN renforcé ou d'un Inject
and Extend;

— seuls 12 % des participants disent
traiter par un schéma 3 IVT mensuelles
initiales suivies d’emblée par un Inject
and Extend.

Pour ce qui concerne le schéma que les
participants disaient souhaiter vouloir
adopter pour 'aflibercept, on retrouve:
—45 % pour un schéma PRN (PRN seul
ou suivi d’un PRN renforcé ou d’un
Inject and Extend);

— environ 10 % pour un schéma Inject
and Extend;;

—et45 % préts a envisager le schéma de
I’AMM/HAS, soit 3IVT mensuelles puis
une IVT tous les 2 mois jusqu’a 12 mois.

DMLA exsudative avec profil
de réponse sous-optimale

Les participants ont globalement
défini:

— le profil réfractaire comme un patient
sans réponse anatomique et/ou fonction-
nelle apres 3 injections;

— le profil récidiveur, celui ayant un
besoin d’une injection de ranibizumab
tous les 1 a 2 mois.

Ils ont envisagé d’utiliser 1’aflibercept
dans ces situations, selon les schémas



PRN et AMM/HAS a parts égales, respec-
tivement pour 57 % et 43 % d’entre eux.

Attitudes et attentes
vis-a-vis de I’aflibercept

Les participants avaient une relative-
ment faible expérience de I’aflibercept,
sa mise sur le marché datant seulement
d’un mois. Ils ont exprimé le besoin
d’une définition plus précise du patient
réfractaire/récidiveur. L'aflibercept a
été percu comme ayant une plus grande
efficacité et un effet plus durable que le
ranibizumab.

A ce stade (un mois apres la mise sur le
marché), son utilisation était générale-
ment envisagée en substitution du rani-
bizumab, plutét que chez le patient naif
de tout traitement.

L’approche thérapeutique envisagée a
été trés discutée, et les ophtalmologistes
ont exprimé des inquiétudes sur lamodi-
fication de leur protocole habituel et se
sont interrogés sur la toxicité éventuelle
d’un surtraitement pour la rétine.

Réflexions et groupes autour
de cas cliniques

Trois cas cliniques ont été soumis aux
participants: un patient naif, un récidi-
veur et un réfractaire.
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E% Les ophtalmologistes ont, au regard des études VIEW, une opinion
favorable de I'efficacité thérapeutique de I'aflibercept, avec possiblement
une durée d’action un peu plus longue que le ranibizumab.

E—) Ils semblent vouloir employer ce nouvel agent d’abord en switch
du ranibizumab chez le patient réfractaire/récidiveur, puis en premiére
intention et, dans ce contexte, apparaissent préts a modifier leurs
habitudes en matiére de régimes d’injections, puisque 45 % d’entre eux
évoquent leur désir d’adopter le schéma de TAMM.

Les attentes exprimées pour le cas naif,
avec ou sans décollement de I’épithé-
lium pigmentaire (DEP), étaient une effi-
cacité plus importante et plus durable
comparativement au ranibizumab, la
stabilité de ’'amélioration et la simplicité
dans la gestion de ces patients.

De fagon collective, ils ont envisagé dif-
férentes possibilités thérapeutiques:

— celle correspondant au bon usage de
aflibercept préconisé par’AMM/HAS
— des alternatives issues de leurs habi-
tudes thérapeutiques: 3 IVT puis PRN,
puis éventuellement PRN renforcé ou
Inject and Extend.

Pour le cas réfractaire, les ophtalmo-
logistes attendaient une amélioration sur
le plan anatomique, qui avait d’ailleurs
été constatée par certains praticiens
ayant expérimenté le produit. Les sché-

mas thérapeutiques envisagés étaient: 1
a 3 IVT suivies d’'une phase PRN simple
ou personnalisée, ou d'une phase Inject
and Extend capée a 3 mois.
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Chirurgie réfractive
au laser femtoseconde intrastromal

La chirurgie au laser femtoseconde intrastromal ReLEx-Smile représente une avancée majeure en
chirurgie réfractive de la myopie. Le laser VisuMax réalise un lenticule réfractif ainsi qu'une incision de
quelques millimétres. Ce lenticule sera clivé parle chirurgien, puis extrait par cette petite incision. L'extraction
du lenticule crée un profil d’ablation myopique et son épaisseur détermine le nombre de dioptries a traiter.
Les atouts de cette méthode sont importants: chirurgie réalisée avec un seul laser en un seul temps, réduction
de taille des incisions de 8o % sans la réalisation de volet avec une conservation de la résistance cornéenne
antérieure et donc un meilleur respect de la stabilité biomécanique, préservation de I'innervation cornéenne
assurant uneréduction de sécheresse oculaire postopératoire et une grande prédictibilité des résultats réfractifs.

— J.F. FAURE

Espace Nouvelle Vision, PARIS.

a chirurgie au laser femtose-

conde intrastromal développée

par la société Carl Zeiss Meditec
avec le laser VisuMax est une évolution
marquante de la chirurgie réfractive [1].
Travaillant en trois dimensions, le laser
crée au sein de ’épaisseur du stroma
cornéen un lenticule réfractif. Puis, le
chirurgien effectue un clivage manuel
de ses faces antérieures et postérieures,
et ensuite, extrait ce lenticule par une
micro-incision cornéenne créant ainsi
un profil d’ablation myopique. Cette
technique permet de corriger, a I’heure
actuelle, uniquement des myopies asso-
ciées ou non a un astigmatisme.

RelEx, Flex, Smile... petit
lexique pour bien comprendre
ces nouvelles dénominations

>>> ReLEx ou Refractive Lenticule
Extraction: cette technique mise au
point par Carl Zeiss Meditec consiste a
réaliser des chirurgies de la vision avec
le seul laser femtoseconde VisuMax.

>>> FLEX ou Femtoseconde Lenticule
Extraction: réalisation par le VisuMax
d’un lenticule réfractif associé a un volet

cornéen comme dans un Lasik. Le lenti-
culeréfractifest clivé sur sa face antérieure
puis postérieure, puis finalement 6té et
ensuite le volet estreplacé. Cette technique
de transition permet de faire évoluer les
habitudes chirurgicales du Lasik vers le
Smile en s’adaptant au principe du clivage
des deux faces du lenticule.

>>> Smile ou SMall Incision Lenticule
Extraction: c’est ’aboutissement de la
méthode o1 un lenticule réfractif est réa-
lisé, sans création de volet cornéen, puis
extrait par une incision de petite taille.

>>> Cap:il s’agit de la partie anatomique
de la cornée, située en avant de la face
antérieure du lenticule et le débordant
légerement. C’est I’équivalent du capot
d’un Lasik, mais sans la découpe péri-
phérique (side-cut).

Le Taser VisuMax (fig. 1)

Le laser VisuMax est un laser femtose-
conde travaillant avec une fréquence
de 500 kHz. Le systéme optique Carl
Zeiss permet l'utilisation d’une éner-
gie d’impulsion faible, associée a une
fréquence d’impulsion élevée. Les



FIG. 1: Laser VisuMax.

découpes obtenues sont extrémement
précises et réalisées en trois dimen-
sions. L’émission du laser se fait au
travers d’une lentille maintenue au
contact de la cornée par une légere
succion cornéenne périphérique et non
par une aspiration limbique. Par rap-
port aux autres lasers femtoseconde, la
particularité du VisuMax est d’utiliser
une lentille curve et non plane permet-
tant un contact sans aplanation.

Le contact entre I’ceil et la lentille
curve se fait par la mobilisation du lit
de la plate-forme actionnée par l’inter-
médiaire d’un joystick permettant des
déplacements en X/Y et en hauteur. L'ceil
et sa cornée sont donc montés en regard,
puis contre la lentille.

Au cours des traitements réalisés par
le VisuMax, il existe une augmenta-
tion minimale de la pression oculaire
contrairement aux autres lasers femto-
seconde. Le patient ne ressent jamais de
voile noir, car il ne produit pas d’occlu-
sion de l’artére centrale de la rétine.

En pratique: comment
se déroule une intervention
par ReLEx-Smile?

Sur le plan ergonomique, I’avantage
est d’utiliser un seul laser au cours de
Iintervention et sans déplacer le patient
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entre deux plates-formes de traitement.
Le patient est installé sur le lit de la plate-
forme, la téte reposant dans une tétiere
séparée, une anesthésie topique est réa-
lisée (oxybuprocaine). Le pack de traite-
ment est installé: 1a lentille se ventouse
sur l’objectif du laser et son tuyau d’aspi-
ration estraccordé au systeme central du
laser. Un blépharostat est mis en place.

L’étape suivante appelée “docking” est
une des plus importantes car elle consiste
a la mise au contact de la cornée contre
lalentille curve. Il est primordial d’effec-
tuer un traitement laser qui soit centré
surl’axe visuel. L'ablation d'un lenticule
réfractif décentré serait préjudiciable a
une bonne récupération visuelle.

Ce centrage est réalisé avec la coopéra-
tion du patient; celui-ci voit un point
lumineux vert émis dans I’objectif du
laser et qui matérialise ’axe du traite-
ment. Par 'intermédiaire du joystick, le
“docking” est effectué en faisant fixer la
lumiere verte par le patient. Le chirur-
gien qui voit aussi ce point lumineux
vert fait un alignement au centre de la
pupille. Le “docking” est alors complété
par la mise au contact quasi complet de
la cornée contre lalentille curve et la suc-
cion est enclenchée. Une fois la succion
enclenchée, le laser se calibre et I’émis-
sion de celui-ci peut débuter.

>>>Les étapes de’émission du laser (temps
moyen inférieur a 30 secondes) (fig. 2):

1. Création de la face postérieure du len-
ticule qui mesure 6 4 7 mm de diametre,
le front de découpe progresse de fagon
circulaire et centripéte.

2. Découpe périphérique du lenticule
(side-cut).

3. Création de la face antérieure du len-
ticule avec une progression centrifuge,
puis raccord a son side-cut et débord
périphérique de celui-ci sur 0.3 a
0,5 mm.

4. Petite incision cornéenne de 2.5 a
3,5 mm qui servira au clivage et a I’ex-
traction du lenticule.

>>> Les étapes de I’extraction manuelle
du lenticule sont les suivantes:

1. Ouverture de 'incision a ’aide de la
petite pointe du micromanipulateur.

2. Début de clivage de la face antérieure
du lenticule, en s’assurant que le micro-
manipulateur passe bien au-dessus du
side-cut (fig. 3).

3. Abord du side-cut du lenticule pour
initialiser le clivage de la face posté-

@ Side cut du lenticule
© Découpe antérieure du lenticule, définit le CAP

FIG. 2: Etapes de I'émission du laser.



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 214_Juin 2014_Cahier 1

rieure et 'individualisation des deux
plans: antérieur et postérieur.

4. Reprise au niveau de la face anté-
rieure pour un clivage complet. Il est
primordial de débuter par celle-ci et de
ne jamais commencer par la face posté-
rieure sous peine non seulement d’avoir
de grandes difficultés aretrouver le plan
de clivage antérieur mais aussi a le réa-
liser (fig. 4).

5. Clivage de la face postérieure jusqu’au
side-cut jusqu’a la constatation de sa
libération sur tout son pourtour. Le len-
ticule est alors individualisable.

FIG. 3: Clivage de la face antérieure du lenticule.

FIG. 4: Clivage complet.

FIG. 5: Association hydro-dissection, pression,
contre-pression.

6. Extraction du lenticule avec une
micro-pince a préhension distale ou
non. Une autre technique consiste a uti-
liser une association hydro-dissection et
pression, contre-pression (fig. 5).

7. Ringage de 'interface.

En pratique: comment
programmer les paramétres
d’un ReLEx-Smile?

Deux étapes sont a remplir: d’abord les
parametres du lenticule, puis ceux du
“Cap”.

1. Paramétres du lenticule

Le degré de la myopie programmé et
d’un éventuel astigmatisme associé
détermine ’épaisseur centrale du len-
ticule. Pour un lenticule de 6,5 mm, la
premiere dioptrie entraine une épais-
seur de 31 1, puis une augmentation
de I’épaisseur de 16 p par dioptrie
(exemple: pour une myopie de -4D,
I’épaisseur centrale d’un lenticule de
6,5 mm sera de 79 ).

La programmation de la myopie est
réalisable de -0.75D a -10D et les cor-
rections cylindriques de -0.25D a -5D.
Le maximum d’équivalent sphérique
traitable est de -10D. Le diametre du
lenticule peut varier de 5 mm a 7,9 mm.
Il est conseillé de programmer 6,5 mm
+0,5 mm. Une zone de transition de
0,1 mm est imposée dés qu'un traitement
cylindrique est programmé. L’épaisseur
du side-cut du lenticule, c’est-a-dire de
son bord circulaire périphérique est pro-
grammée a 15 |, mais peut se modifier
entre 10 et 30 p. L'angle d’abord du side-
cut est programmé a 130°, mais peut se
modifier entre 90° et 135°.

2. Parameétres du “Cap”
L’épaisseur du “Cap” qui déterminera la

position de la face antérieure du lenti-
cule peut étre programmeée entre 100 p a

160 p d’épaisseur antérieure cornéenne.
Le débord recommandé du “Cap” par
rapport au side-cut du lenticule est de
0,5 mm, c’est-a-dire que pour un lenti-
cule de 6,5 mm, le “Cap” doit mesurer
7,5 mm. Mais, ce débord peut étre réduit
40,4 ou 0,3 mm.

>>> L'incision: sa localisation se fait a
la demande du chirurgien, en temporal
supérieur le plus souvent et sa taille est
programmable a partir de 2,5 mm jusqu’a
4 mm, voire plus. Enfin, il est possible
de programmer deux incisions. L’angle
d’abord de I'incision recommandé est
90°, mais peut varier entre 45° et 135°.

>>> Ainsi: la programmation de la myo-
pie a traiter et de 1’épaisseur du “Cap”
déterminera la profondeur de la découpe
postérieure du lenticule, premiére étape
de sa constitution.

Le temps d’émission du laser pour créer
un lenticule est identique quelle que
soit I'importance de la myopie a traiter.
Le seul parameétre qui varie est celui de
I’épaisseur centrale du lenticule. (Il faut
le méme temps de traitement pour créer
un lenticule fin ou épais, c’est-a-dire cor-
riger une myopie de -2D ou -8D).

Ce qui différencie
un ReLEx-Smile d’un Lasik

>>> Réduction de la taille de I'incision
de plus de 80 % (fig. 6).

—Pour un Lasik, I'incision pour créer un
volet de 9 mm est de 24 mm.

— Pour un ReLEx-Smile, I’incision sera
de 2,54 3,5 mm.

>>>Pas de volet cornéen avec le ReLEx-
Smile.

>>> Utilisation de deux lasers pour un
Lasik, un seul pour le ReLEx-Smile.

>>> Le temps d’émission du laser
Excimer augmente avec le degré de



Lasik volet de 9 mm
Section sur 24 mm

Smile capot de 7,5 mm
de diamétre incision de3a 4 mm

FIG. 6 : Réduction de la taille d’incision.

myopie a traiter en Lasik, alors que le
temps de traitement est identique quelle
que soit 'importance de la myopie a cor-
riger en ReLEx-Smile.

>>> Pas de test de fluence dans le
ReLEx-Smile.

>>> Indépendance vis-a-vis des condi-
tions environnementales peropératoires
durantlaréalisation d’un ReLEx-Smiile.
La sortie du laser femtoseconde se fait
directement a travers la lentille curve,
elle-méme couplée a la cornée, donc
sans perturbations extérieures sur son
chemin. La focalisation du laser au sein
du stroma cornéen se réalise sur un tissu
stable et au taux d’hydratation constant.
Cette stabilité d’émission assure larepro-
ductibilité et la précision des traitements
par ReLEx-Smile.
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Les avantages et les intéréts
du ReLEx-Smile

>>> Ils découlent du principe de la
non-découpe lamellaire antérieure,
prélude ala chirurgie par Lasik et de la
réduction de la taille de I'incision de
plus de 80 %.

>>> Cette technique sans volet va dans
le sens de la préservation de la stabi-
lité biomécanique de la cornée notam-
ment par les études de Roberts [2] et
Randleman [3].

Il a été démontré par Randleman [3],
dans une étude en 2008, portant sur la
résistance de lamelles de stroma cor-
néen, que les 40 % antérieurs du stroma
central sont plus résistants que les 60 %
postérieurs, ou celle-ci est diminuée de
moitié. Il est donc logique de penser que
la chirurgie par ReLEx-Smile avec une
extraction du lenticule dans les 60 % du
stroma postérieur préserve plus les qua-
lités biomécaniques [4] de la cornée que
le Lasik et la photokératectomie réfrac-
tive (PKR), dans lesquelles I’impact
chirurgical se fait au niveau du stroma
antérieur (fig. 7).

Ceci fait envisager la notion de résis-
tance cornéenne antérieure (RCA)
du complexe épithélium, Bowman
et stroma antérieur. Le maintien de la
résistance cornéenne antérieure serait
plus importante a considérer que
I’épaisseur du lit stromal postérieur

résiduel dans le Lasik.

Une étude sur la sensibilité cornéenne
est en cours en partenariat avec le
service du Professeur Baudouin aux
Quinze-Vingts sur ’imagerie de la cor-
née en OCT et HRT apres ReLEx-Smile
versus Lasik. Cette analyse confirme
qu’il existe plus de modification apres
un Lasik. Aprés un ReLEx-Smile, il est
constaté une préservation des nerfs
cornéens, I’aspect ne montrant pas de
différence avec celui d'une cornée non
opérée (fig. 8) [5]. La réduction de la
taille de I'incision dans le ReLEx-Smile
de 80 % par rapport au Lasik permet
de préserver la terminaison nerveuse
des nerfs cornéens antérieurs. Cette
absence de modification de la sensi-
bilité cornéenne explique probable-
ment la réduction de la sensation de
sécheresse oculaire ressentie aprés un
ReLEx-Smile.

PKR

Ablation eximer + Bowman

ReLEx Smile avec lenticule antérieur

Lenticule

Lasik

Volet + ablation excimer
+Bowman

ReLEx Smile avec lenticule postérieur

Lenticule

FI1G. 7: La chirurgie ReLex Smile avec extraction du lenticule postérieur préserve davantage les qualités

biomécaniques.
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F1G. 8: A: Aprés un femto Lasik, on retrouve un début de régénération nerveuse anarchique a 5 jours en postopératoire. B: Aprés un Smile, les nerfs corénens ne
sont pas endommagés et ont le méme aspect que sur un patient non opéré.

Expérience personnelle

Mes premieéres chirurgies en ReLEx-
Smile ont débuté en mai 2011, deés
I'introduction de ce logiciel de traite-
ment sur le VisuMax du centre Espace
Nouvelle Vision (femtoseconde que
j'utilise depuis février 2009). J’ai opéré
70 patients (140 yeux), 41 femmes et
29 hommes, agés de 20 a 42 ans, de
mai 2011 a décembre 2012, avec unrecul
de 6 mois [6].

Les myopies étaient comprises entre
-2.25 et -10D (en spheére équivalente),
sans astigmatisme supérieur a 1.5D.
A J1, 80 % des yeux présentent une
acuité visuelle non corrigée minimale
de 8/10 et 39 % sonta 10/10 ou plus. A
1 mois, lesrésultats s’améliorent, 98 %
sont au minimum a 8/10 et 86 % a
10/10. A 6 mois, tous les patients sont
a10/10 et plus (fig. 9). Larécupération
visuelle a J1 n’est pas aussi précise
qu’en Lasik, mais elle s’améliore tres
rapidement au cours des premiéres
semaines. La précision de la réfrac-
tion est excellente comme le montre
la courbe de prédictibilité. A 3 mois,
la spheére équivalente moyenne est de
-0.14D +/- 0.54D (fig. 10). L'évaluation
de la sécheresse oculaire postopéra-
toire et du confort subjectif montre que
plus de 66 % des patients arrétent les
larmes artificielles & 1 mois, 44 % n’en
mettent plus a 15 jours.

Les complications rencontrées au
cours des ReLEx-Smile sont rares;

%
100 - 98% 100 % 100 %
9 89 %
80% = 82% -
75 1
50 A 10/10 et plus
39%
. I
o r T T
1jours 1mois 3 mois 6 mois

FIG. 9: Acuités visuelles cumulées non corrigées a J1, M1, M3 et M6.

y =1,0077X
R*=0,9983

Spheére équivalente obtenue

9 Surcorrection

Sphére équivalente attendue

Sous-correction

F1G. 10: Efficacité : sphére équivalente postopératoire a 3 mois.

elles tiennent essentiellement en
deux lachages de succion, au cours
des tous premiers mois d'utilisation de
la technique. Ces deux incidents ont
nécessité une reprise chirurgicale en

Lasik une semaine apres, sans consé-
quence sur ’acuité visuelle. Un début
d’invasion épithéliale a été résolu par
un simple lavage de I'interface. Il est
a noter que, pour l’instant, aucune



>
>
>

>
[>

reprise chirurgicale n’a été justifiée
pour corriger une surcorrection ou une
sous-correction.

Conclusion

Compte tenu des avantages de la tech-
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ReLEx-Smile: chirurgie réfractive tout femtoseconde, sans volet cornéen
en un temps et avec une diminution de 8o % de l'incision.

Préservation de la résistance cornéenne antérieure et maintien
de la stabilité biomécanique de la cornée.

Préservation de I'innervation cornéenne avec moins de sécheresse
oculaire postopératoire.

Indépendance vis-a-vis des conditions opératoires environnementales.

La prédictibilité est excellente.

réduction de la taille de I'incision sans
volet cornéen avec un meilleur respect
de la biomécanique, préservation de
I'innervation de la cornée et obtention
de résultats d’une grande prédictibi-
lité, le pourcentage de mes indications
opératoires en ReLEx-Smile a trés net-
tement progressé. Au début de ’année

nique ReLEx-Smile: un seul laser, 2012, les chiffres étaient de 64 % pour
100 %
82% 85%
75 %
68 %
64% °
58 %
55 %
50 %
Femto Lasik
28% —=— RelEx Smile
25 % A
18 %
14 %
0% . . r - )
Janvier Mai-Aoit Sept. Janvier Mai-Aolit Septembre
Avril 2012 2012 Déc.2012  Avril 2013 2013 Décembre 2013

FiG. 11: Evolution des interventions Femto Lasik vs ReLEx-Smile chez les myopes depuis janvier 2012.

les Lasik et 24 % pour les ReLEx-Smile.
En avril 2013, je pratique 28 % de Lasik
et 58 % de ReLEx-Smile (fig. 11). En ce
qui me concerne, je propose désormais
un ReLEx-Smile en premieére intention
a tous mes patients myopes. Grace a
un logiciel en cours d’étude, j’espére
bient6t pouvoir le proposer aussi aux
hypermétropes.
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PIO apreés IVT d’un implant
a libération prolongée de dexaméthasone
pour le traitement de I'cedéme maculaire
compliquant une OVR

Lhypertonie oculaire aprésinjectionintravitréenne (IVT) d’implant intravitréen de corticostéroides
est une complication potentielle nécessitant une surveillance particuliére pour un dépistage et une prise en
charge précoces. Jusqu’a présent, les études ont surtout été menées avec la triamcinolone en intravitréen, et
les données avec I'implant de dexaméthasone sont encore a préciser.
Cette étude permet de mieux comprendre le suivi du patient post-IVT d’implant de dexaméthasone. L'objectif
était d’analyser les variations de la pression intraoculaire (PIO) & court terme aprés IVT d’implant intravitréen

de dexaméthasone afin de proposer un schéma de surveillance approprié.

Les résultats indiquent qu’il semble raisonnable d’effectuer des mesures de contréle de la PIO a 1 et 2 mois
aprés I'IVT. Une mesure de la PIO dans les suites immédiates de l'injection et dans les jours qui suivent
(1 semaine) ne semble pas indiquée de facon systématique.

— V. CAILLAUX1, F. VALTOT?3,
G. MIMOUN?:3
1 Ce:ntre hospitalier intercommunal,
CRETEIL.
2 Groupe hospitalier
Paris-Saint-Joseph, PARIS.
3 Centre de la rétine
de I'Ecole militaire, PARIS.

occlusion veineuse rétinienne

(OVR) est la deuxiéme mala-

die vasculaire rétinienne la
plus fréquente apres la rétinopathie
diabétique [1]. L'cedéme maculaire est
une complication courante a la fois
de I'occlusion de la veine centrale de
la rétine (OVCR) et de 1’occlusion de
branche veineuse rétinienne (OBVR).
C’est une des causes les plus fréquentes
de baisse visuelle dans ces affections
[2]. La physiopathologie de cet cedeme
maculaire est complexe, et de multiples
facteurs ont été impliqués, tels que des
cytokines inflammatoires, des facteurs
de perméabilité vasculaire et une dys-
fonction endothéliale responsable d’'une
rupture de la barriere hématorétinienne
interne [3, 4].

Les corticoides utilisés par voie intra-
vitréenne sont devenus un traitement

de premiére ligne dans I’cedéme macu-
laire compliquant les OVR. Une com-
plication communément reconnue des
injections intravitréennes (IVT) de cor-
ticoides est la survenue d’une hyper-
tonie oculaire. Celle-ci peut apparaitre
trés précocement, liée a I’Taugmentation
de volume intravitréen secondaire a
I’injection, ou secondairement, liée a
I’'augmentation de la résistance a I’éva-
cuation de I’humeur aqueuse.

L'implant intravitréen a libération pro-
longée de dexaméthasone (Ozurdex,
Allergan, Inc., Irvine, CA, Etats-Unis)
est un dispositif biodégradable inséré
dans la cavité vitréenne par voie trans-
conjonctivale a travers une aiguille
23 G libérant de la dexaméthasone
jusqu’a 6 mois. L'implant intravitréen
de dexaméthasone a la dose de 0,7 mg
a été agréé par la Food and Drug



Administration en juin 2009 et a obtenu
I’autorisation européenne de mise sur
le marché en juillet 2010 pour le traite-
ment de ’cedéme maculaire secondaire
aux OVR.

L'implant intravitréen de dexamétha-
sone s’avere efficace, tant sur le plan
anatomique que fonctionnel, avec une
réduction des effets indésirables par
rapport a d’autres corticoides adminis-
trés en IVT (triamcinolone et acétonide
de fluocinolone), tels que la survenue
d’une hypertonie cortisonique [4-6].
Cependant, le risque d’hypertonie
existe et reste une complication a
surveiller, puisqu’une pression intra-
oculaire (PIO) = 25 mmHg est retrouvée
chez 16 % des patients dans les suites
d’une injection, selon I’étude GENEVA
[4]. Les hypertonies sont transitoires et
réversibles. La surveillance permet de
mettre en place un traitement afin de
limiter les pics d’hypertonie et de pré-
venir les risques de lésions irréversibles
sur le nerf optique et le champ visuel.
Le pic d’hypertonie suivant une IVT
d’implant intravitréen de dexamétha-
sone survient classiquement a 60 jours
[4], mais le rythme de surveillance de
la PIO est mal codifié.

L’'objectif de notre étude était d’ana-
lyser les variations de la PIO a court
terme apres IVT d’implant intravitréen
de dexaméthasone afin de proposer un
schéma de surveillance approprié.

Patients et méthodes

Nous avons étudié rétrospectivement
les dossiers de patients traités pour un
cedéme maculaire secondaire a une
OVR (OVCR ou OBVR) par une IVT
d’implant intravitréen a libération pro-
longée de dexaméthasone et suivis pen-
dant au moins 6 mois, au Centre de la
rétine de I’Ecole militaire a Paris, entre
février 2011 et mars 2012. Cette étude a
été réalisée en accord avec les principes
de la déclaration d’Helsinki.
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Tous les patients ont bénéficié d’un exa-
men ophtalmologique completlors de la
visite initiale, comprenant une mesure
de la meilleure acuité visuelle corrigée
(MAVC) en utilisant une échelle ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) standard, un examen biomicros-
copique a la lampe a fente du segment
antérieur et du fond d’ceil, une mesure
de la PIO a I’aide d'un tonometre non
contact a air pulsé (NT-530, Nidek),
des clichés couleur et monochroma-
tiques du fond d’ceil, une angiographie
a la fluorescéine et une tomographie
en cohérence optique dans le domaine
spectral (OCT-SD) maculaire (Spectralis
HRA + OCT, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Allemagne).

Les critéres d’inclusion étaient I’exis-
tence d’'un eedéme maculaire secon-
daire 4 une OVCR ou a une OBVR,
diagnostiqué sur I’examen du fond
d’ceil, ’angiographie a la fluorescéine
et ’OCT-SD.

Les criteres de non-inclusion étaient un
age inférieur a 18 ans, une myopie de
plus de — 6 dioptries, une inflammation
intraoculaire, toute autre rétinopathie
(rétinopathie diabétique, dégénérescence
maculaire liée a 'dge, membrane épima-
culaire ou trou maculaire), une chirurgie
oculaire datant de moins de 3 mois dans
I’ceil a ’étude. Les patients traités par
collyres de corticoides ou présentant un
glaucome non contrdlé ou traité par plus
de 2 classes thérapeutiques de collyres
hypotonisants étaient également exclus.

Tous les patients inclus ont regu une
IVT d’implant intravitréen de dexamé-
thasone pour le traitement de I’cedéme
maculaire. Une mesure de la PIO était
réalisée dans les 2 yeux lors de la visite
initiale avant l’injection (JO), puis a
15 minutes, 7 jours (J7), 1 mois (M1),
2 mois (M2) et 4 mois (M4) apres I'TVT.
Toutes les mesures étaient réalisées avec
un tonometre non contact a air pulsé (NT-
530, Nidek). Une mesure de la MAVC, un
examen a la lampe a fente du segment

antérieur et du fond d’ceil, ainsi qu'une
mesure de |’épaisseur rétinienne centrale
en OCT-SD, étaient réalisés a chaque
visite de contréle (J7, M1, M2 et M4). Un
traitement hypotonisant (collyre hypo-
tonisant et/ou inhibiteur de ’anhydrase
carbonique par voie orale) était instauré
en cas de PIO supérieure a 21 mmHg ou
d’élévation de laPIO de plus de 10 mmHg
par rapport a la PIO initiale.

Les criteres d’évaluation principaux
étaient la proportion d’yeux ayant pré-
senté une hypertonie supérieure ou
égale a 25 mmHg ou une élévation de
la PIO de 10 mmHg ou plus par rapport
a la PIO initiale a chacun des examens
de suivi, ainsi que la variation de la PIO
moyenne entre I’évaluation initiale et
chacun des examens de suivi.

Statistiques

Un test de D’Agostino et Pearson a
affirmé que la distribution de la PIO sui-
vait uneloi normale et a permis d’utiliser
un test f de Fischer afin de comparer les
données. Les résultats sont donnés en
moyenne * écart type.

Résultats

Quarante-quatre yeux de 42 patients ont
été inclus dans cette étude (24 femmes,
18 hommes). [’age moyen était de
72 + 11,9 ans (37-95). Seize yeux pré-
sentaient une OVCR et 28 une OBVR.
L’atteinte concernait I’ceil droit dans
19 cas et I'eil gauche dans 25 cas. LaPIO
moyenne était de 13,4 + 2,5 mmHg (8-19)
dans I’eeil & I’étude lors de la visite ini-
tiale (JO, avant I'TVT de 'implant intra-
vitréen de dexaméthasone) et de 13,7 +
2,5 mmHg (8-20) dans I’ceil controlatéral
(p=0,32).

Douze yeux sur 44 (27,3 %) étaient trai-
tés par collyre hypotonisant (en mono-
thérapie ou en bithérapie) pour un
glaucome bien controlé lors de I'inclusion.
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Aprés 'IVT de I'implant intravitréen de
dexaméthasone, laPIO moyenne était de
11,5 + 3,6 mmHg (5-22) dans I’eeil injecté
a15 minutes, de 14,7 + 3,1 mmHg (9-20)
aJ7,de 16,4 + 7,0 mmHg (8-50) aM1, de
19,3 = 7,9 mmHg (9-45) a M2 et de 13,5
+ 3,1 mmHg (9-21) a M4 (fig. 1).

Dans 1’eil controlatéral, la PIO
moyenne était de 14 + 3,8 mmHg (6-27)
a 15 minutes, de 13,7 + 3 mmHg (8-20)
aJ7, de 14,1 = 4,5 mmHg (6-25) a
M1, de 14,3 + 4,1 mmHg (6-25) a M2
(p=0,002) et de 14,1 + 4 mmHg (8-27)
aM4. Cesrésultats sont présentés dans
le tableau I.

Ainsi, la PIO moyenne a baissé de
1,9 mmHg (p = 0,009) entre JO et
15 minutes apres 'IVT. Quinze minutes
apres 'injection, 10 yeux sur 44 (22,7 %)
avaient une PIO inférieure a 10 mmHg.

La PIO moyenne dans ’eil injecté a
augmenté de 1,3 mmHg entre JO et J7
(p =0,04), de 3 mmHg entre JO et M1
(p =0,01), de 5,9 mmHg entre JO et M2
(p=0,003) etde 0,1 mmHg entre JO et M4
(p=0,67) (tableau I).

La PIO dans I’exil controlatéral était
significativement inférieure a celle de
I’ceil injecté a M2 (p = 0,002). Mais il
n’était pas retrouvé de différence signi-
ficativeaJ7 (p=0,2),aM1 (p=0,06) eta
M4 (p =0,3) (tableau I).

Une PIO supérieure ou égale a
25 mmHg ou augmentée de 10 mmHg
ou plus par rapport a la PIO initiale
n’a été observée dans aucun ceil
15 minutes apres I'IVT, a J7 et a M4,
mais a été observée dans 8,6 % des cas
a M1, et dans 25 % des cas a M2. Une
PIO supérieure ou égale a 35 mmHg
a été observée dans un ceil a M1 (PIO
=50 mmHg) et dans un ceil a M2 (PIO
=45 mmHg). Ces résultats sont présen-
tés dans la figure 2.

Au cours du suivi, 13 yeux sur 44
(29,5 %) ont nécessité la mise en place
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FIG.1: Evolution de la pression intraoculaire moyenne (en mmHg) aprés injection intravitréenne
d’implant de dexaméthasone a chaque visite de suivi (15 minutes, J7, M1, M2 et Mg).

Mesure de PIO

PIO moyenne ceil injecté

PIO moyenne ceil

controlatéral

Jo (avant IVT) 13,4 +2,5 13,7+25 0,32
15 minutes 11,5 +3,6 (p = 0,009)* 14+3,8 0,004
J7 14,7 +3,1(p = 0,04)* 13,7%3 0,2
M1 16,4 + 7,0 (p = 0,01)* 14,1+ 4,5 0,06
M2 19.3+7,9 (p = 0,003)" 14,314 0,002
M4 13,5%3,1(p = 0,67)* 14,1+ 4 03

TABLEAU |: Valeurs de la pression intraoculaire moyenne dans l'ceil injecté et dans I'ceil controlatéral lors
de la visite initiale (Jo) et a chaque visite de suivi (15 minutes, J7, M1, M2 et Mg). * Comparativement a la
PIO moyenne initiale (Jo) de l'ceil injecté.
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FIG. 2: Pourcentage d’yeux présentant une PIO = 25 mmHg ou une élévation de la PIO = 10 mmHg par
rapport a la PIO initiale, & chaque visite de suivi (15 minutes, J7, M1, M2 et Mg).




d’un traitement hypotonisant local,
puisque nous avions décidé de traiter
toute hypertonie supérieure a 21 mmHg.

Parmi les 12 yeux traités pour glau-
come par mono ou bithérapie de col-
lyres hypotonisants lors de I'inclusion,
7 (58,3 %) ont nécessité le rajout d’'un
collyre hypotonisant pour contrdler la
PIO dans les suites de I'TVT. L'un de ces
yeux a di subir une chirurgie filtrante
devant une hypertonie résistante au
traitement médical maximal. Il s’agissait
d’une patiente glaucomateuse traitée et
bien équilibrée par une bithérapie de
collyres hypotonisants avant I'TVT (PIO
aJo0 =15 mmHg). Chez cette patiente, la
PIO était montée a 50 mmHg a M1.

Parmi les 32 yeux non traités pour
hypertonie oculaire ou glaucome lors
de I'inclusion, 6 (18,7 %) ont nécessité
I'introduction temporaire d'un collyre
hypotonisant dans les suites de I'TVT.

Discussion

Dans notre série de 44 yeux, apres IVT
d’implant intravitréen de dexamé-
thasone, la PIO moyenne était signi-
ficativement abaissée dans les suites
immédiates de I'injection (15 minutes
aprés l’injection), avec une baisse
moyenne de 1,9 mmHg. Durant le suivi,
la PIO moyenne était augmentée par
rapport a la PIO initiale, modérément a
J7, mais significativement a M1. C’est a
M2 que la PIO moyenne était maximale.
A M4, la PIO moyenne avait retrouvé
des niveaux comparables a la PIO ini-
tiale. Ces résultats sont concordants
avec lesrésultats de’étude GENEVA [4].
L’élévation de la PIO suit la pharmaco-
cinétique de la libération du principe
actif par I'implant de dexaméthasone.
Cette élévation dose-dépendante semble
réversible a ce stade.

D’apres une méta-analyse récente por-
tant sur la PIO apres IVT de corticoides,
une augmentation delaPIO de 10 mmHg
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ou plus par rapport a la PIO initiale ou
une PIO supérieure ou égale a 25 mmHg
était retrouvée dans 15,3 % des cas
(IC 95 %, 9,2—24,3) suivant une IVT
d’implant intravitréen de dexamétha-
sone de 0,7 mg [7]. Il n’y a pas de don-
nées, dans la littérature, concernant le
délai de survenue de I’hypertonie ocu-
laire apres IVT d’implant intravitréen de
dexaméthasone. Néanmoins, 1’élévation
maximale de laPIO (pic de PIO) survient
a60jours (2 mois) apreés I'injection, avec
un retour de la PIO a son niveau initial
dans les 6 mois [4, 8-10].

L’analyse de la littérature retrouve un
délai de survenue du pic de PIO de
60 jours apres IVT d’implant de dexa-
méthasone, et lanormalisation de la PIO
se fait dans les 6 mois suivant I'injection
del’implant [4]. Nos résultats sont com-
parables, puisque le pic de PIO est égale-
ment mesuré 8 M2 (60 jours) dans notre
série, avec un retour aux chiffres de PIO
de départ a M4. La PIO s’accroit progres-
sivement a partir deJ7, pour atteindre un
pic a 2 mois, avant de redescendre vers
les valeurs initiales en 2 mois.

Le profil d’élévation de la PIO reste le
méme lors de larépétition des injections,
avec un pic de PIO 2 mois apres chaque
nouvelle IVT et une normalisation en
6 mois [11]. De plus, la PIO moyenne
reste en dessous de 19 mmHg.

Dans notre série, nous retrouvons une
baisse significative de la PIO sur les
mesures réalisées 15 minutes apres I'in-
jection. Cette baisse de la PIO est inat-
tendue, car on s’attendrait plutét a une
élévation précoce due a I’injection d’'un
volume supplémentaire dans la cavité
vitréenne. Les IVT d’anti-VEGF (d’un
volume habituel de 50 pL) induisent
fréquemment une élévation significative
et transitoire de la PIO. La PIO est maxi-
male dans les minutes qui suiventI'TVT,
puis décroit progressivement pour se
normaliser en 30 minutes [12]. Labaisse
de la PIO apres IVT d’implant de dexa-
méthasone pourrait s’expliquer par une

légere issue de vitré par reflux a travers
I’orifice scléral d’injection. De plus, le
volume de I'implant est trés faible, bien
inférieur au volume d’une IVT d’anti-
VEGF. En effet, 'implant se présente
sous la forme d’une tige cylindrique de
0,46 mm de diametre et de 6 mm de long,
soitun volume de 1 pL. Ce faible volume
pourrait expliquer I’absence de pic de
PIO immédiatement apres I'TVT.

Nos résultats sur la prise en charge de
I’hypertonie cortico-induite aprés IVT
d’implant intravitréen de dexamétha-
sone rejoignent ceux de la littérature.
La plupart des cas d’hypertonie sont
bien contro6lés avec un traitement hypo-
tonisant local seul [4]. Dans notre série,
seul un ceil sur 44 a d subir une chirur-
gie filtrante.

Plusieurs facteurs de risque sont connus
pour favoriser la survenue d'une hyper-
tonie oculaire cortisonique. Ce sont le
jeune age (=< 45 ans), la myopie forte, le
glaucome préexistant, les antécédents
familiaux de glaucome, le diabéte de
type 1, une hypertonie oculaire modé-
rée, les connectivites [13]. Des études
portant sur la triamcinolone ont mon-
tré d’autres facteurs de risque, comme
un tonus oculaire supérieur ou égal a
15 mmHg pour des volumes injectés
importants, un antécédent d’hypertonie
oculaire secondaire a une IVT de corti-
coides, une dose élevée de corticoides,
le type de corticoides utilisés [7, 13].
Les statuts cristalliniens (phaque ou
pseudophaque) et vitréens (vitrecto-
misé ou non) n’ont pas été retrouvés
comme des facteurs de risque d’hyper-
tonie oculaire secondaire a une IVT de
corticoides.

Dans notre population de 44 yeux,
12 yeux (soit 27,3 %) avaient soit un
glaucome équilibré soit une hypertonie
oculaire préexistante. Ceci confirme
la forte prévalence du glaucome et de
I’hypertonie chez les patients atteints
d’OVCR ou d’OBVR et souligne la
nécessité de surveiller régulierement la
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PIO de tous les patients atteints de ces
affections, a fortiori siune IVT d’implant
intravitréen de dexaméthasone a été pra-
tiquée. Il n’est pas rare de découvrir a
cette occasion une hypertonie sur ces
yeux ou les yeux adelphes. A noter
qu’il existe de fagon quasi constante
une baisse notable de la PIO des yeux
porteurs d’OVCR ou d’'OBVR [14]. Cette
diminution est transitoire. Elle dure
quelques mois et peut étre trompeuse.
Dans notre étude, les patients traités
pour glaucome ont nécessité le rajout
d’un collyre hypotonisant dans 58,3 %
des cas au cours du suivi (7 yeux sur 12),
confirmant le risque majoré d’hyper-
tonie cortico-induite dans cette popula-
tion. C’est également dans ce groupe que
se trouve le seul cas ayant nécessité une
chirurgie filtrante.

Notre étude présente certaines limites.
Notre effectif est faible (44 yeux), pou-
vant biaiser les résultats. De plus, notre
étude a éliminé les sujets tres jeunes
(moins de 18 ans) et les myopes forts (de
plus de — 6 dioptries) qui sont de forts
répondeurs a la dexaméthasone.

Conclusion

L’hypertonie oculaire apres IVT
d’implant intravitréen de dexamétha-
sone est une complication réelle chez
certains patients nécessitant une sur-
veillance particuliére pour un dépis-
tage et une prise en charge précoce.
Il semble raisonnable d’effectuer des
mesures de controle de la PIO a M1 et
M2. Une mesure de la PIO devrait égale-
ment étre réalisée a chaque visite d’éva-
luation de I'efficacité (a 4 et 6 mois, par
exemple). Une attention particuliere
devrait étre portée aux sujets a risque,
tels que les patients glaucomateux,
chez qui le risque d’hypertonie est
trés largement majoré. Une mesure de
la PIO dans les suites immédiates de
I’injection et dans les jours qui suivent
(1 semaine) ne semble pas indiquée de
fagon systématique.

[>

Lhypertonie oculaire aprés IVT de corticoides est une complication réelle,

imposant une surveillance spécifique.

[>

Cette complication est néanmoins nettement moins fréquente

et beaucoup mieux controlée apres IVT d’implant de dexaméthasone

qu’apres IVT de triamcinolone.

Le pic d’hypertonie intraoculaire aprés IVT d'implant de dexaméthasone

survient a M2. La PIO se normalise a M4.

Un contréle systématique de la PIO peut étre proposé a M1 et M2.

Certaines situations cliniques présentent un risque augmenté

d’hypertonie aprés IVT d'implant de dexaméthasone, comme
les antécédents de glaucome, nécessitant une attention particuliere

et un suivi renforcé.
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