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Indiqué en premiére intention®* dans le traitement des patients adultes présentant :

OZURDEX® est un médicament d'exception qui doit étre prescrit en conformité avec sa fiche d'information thérapeutique.
Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie.
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OZURDEX 700 microgrammes, implant intravitréen avec applicateur. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Un implant contient 700 microgrammes de
dexaméthasone. Excipients : acide poly-lactique-co-glycolique (PGLA) 50:50 a
terminaison ester, acide poly-lactique-co-glycolique (PGLA) 50:50 a terminaison
acide. FORME PHARMACEUTIQUE : Implant intravitréen avec applicateur. Dispositif
d'injection a usage unique, contenant un implant en forme de tige, non visible.
Limplant mesure environ 0,46 mm de diamétre et 6 mm de long.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : OZURDEX doit étre
administré par un ophtalmologiste expérimenté dans les injections intravitréennes.
Posologie : La dose recommandée est d'un implant OZURDEX a administrer dans le
vitré de l'oeil atteint. Ladministration simultanée dans les deux yeux nest pas
recommandée (voir Mises en gardes spéciales et précautions demploi). Une
administration ultérieure peut étre envisagée chez les patients qui présentent une
réponse au traitement suivie d'une perte d'acuité visuelle et qui, selon I'avis de leur
meédecin, pourraient bénéficier d'un nouveau traitement, sans étre exposés a un
risque significatif (voir Propriétés pharmacodynamiques). Les patients chez qui une
amélioration de la vision est maintenue ne doivent pas étre traités a nouveau. Les
patients présentant une détérioration de leur vision, qUOZURDEX ne parvient pas a

ralentir, ne doivent pas étre traités a nouveau. Les données concernant une

I'aiguille vers le haut, a l'o|

1 mm, puis la rediriger vers le centre de l'oeil dans la cavité vitréenne, jusqu'a ce que
la gaine de silicone soit en contact avec la conjonctive. Exercer une pression lente sur
le bouton déclencheur jusqu’a entendre un clic. Avant de retirer I'applicateur de l'oeil,
s'assurer que le bouton déclencheur a été correctement actionné et qu'il est bloqué
auras de la surface de I'applicateur. Retirer 'aiguille en maintenant la méme position
que pour linsertion dans le vitré. Immédiatement aprés l'injection d’'OZURDEX,
procéder a une ophtalmoscopie indirecte dans le quadrant dinjection afin de
confirmer la mise en place de l'implant. Dans la grande majorité des cas, la visualisation
est possible. Dans les cas ou Iimplant n'est pas visible, prendre alors un coton-tige
stérile et appuyer légérement sur la zone autour du site d'injection pour faire
apparaitre limplant. A la suite de l'injection intravitréenne, les patients doivent
continuer a recevoir un traitement antibiotique a large spectre. CONTRE-
INDICATIONS : OZURDEX est contre-indiqué dans les situations suivantes : «
Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique
«Composition qualitative et quantitative. » « Infection peri-oculaire ou oculaire active ou
suspectée, incluant notamment la plupart des maladies virales de la cornée et de la
conjonctive, dont la kératite épithéliale active a Herpes simplex (kératite

dendritique), la vaccine, la varicelle, les infections mycobactériennes et les mycoses. «
Glaucomeavancé ne pouvantétre correctement maitrisé par la seule prise de médicaments.
« OFEil aphaque avec rupture de la capsule postérieure du cristallin.  OEil avec implant dans
la chambre antérieure (ICA) et rupture de la capsule postérieure du cristallin. MISES EN
GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI : Les injections intravitréennes, dont
les injections d’'OZURDEX, peuvent étre associées a une endophtalmie, une
inflammation intraoculaire, une augmentation de la pression intraoculaire et un
décollement de la rétine. Il convient de toujours appliquer les techniques d'asepsie
appropriées a l'injection. De plus, les patients doivent faire I'objet d'une surveillance
aprés linjection pour permettre un traitement précoce en cas dinfection ou
d’augmentation de la pression intraoculaire. Le suivi peut consister en une vérification
de la perfusion de la téte du nerf optique immédiatement aprés l'injection, une
tonométrie dans les 30 minutes suivant l'injection et une biomicroscopie entre deux
et sept jours apres l'injection. Les patients doivent étre informés que tout symptéome
évocateur d'une endophtalmie ou toute autre pathologie citée précédemment doit
étre signalé sans délai (voir Effets indésirables). Tous les patients présentant une
déchirure de la capsule postérieure du cristallin, par exemple ceux qui ont un implant
postérieur et/ou ceux qui présentent une perte de substance de [iris (suite a une
iridectomie, par exemple) avec ou sans antécédents de vitrectomie, ont un risque de
migration de limplant vers la chambre antérieure. Chez ces patients, hormis les
patients présentant une contre-indication (voir Contre-indications) qui ne doivent
pas recevoir OZURDEX, OZURDEX doit étre administré avec prudence et uniquement
aprés une évaluation attentive des risques et bénéfices. Ces patients doivent faire
l'objet d'une surveillance étroite afin de détecter tout signe de migration de l'implant.

événement indésirable hémorragique n'a été rapporté chez ces patients. Des
médicaments antiplaquettaires, tels que le clopidogrel, ont été utilisés chez plus de 40
% des patients, lors des études cliniques. Parmi les patients inclus dans les essais
cliniques, qui recevaient un traitement antiagrégant plaquettaire, une plus grande
proportion d'événements indésirables hémorragiques a été rapportée chez ceux traités
par OZURDEX (27 %) que chez ceux du groupe contrdle (20 %). Lévénement indésirable
hémorragique le plus fréquemment rapporté était 'hémorragie conjonctivale (24 %).
OZURDEX doit étre utilisé avec précaution chez les patients traités par anticoagulants
ou antiagrégants plaquettaires. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET
AUTRES FORMES D’INTERACTIONS : Aucune étude d'interaction n‘a été réalisée.
L'absorption systémique est minime et aucune interaction n'est attendue. FECONDITE,
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Grossesse : Des études chez I'animal ont montré des
effets tératogénes aprés administration topique oculaire (voir Données de sécurité
préclinique). Il n'existe aucune donnée relative a 'administration par voie intravitréenne
de la dexaméthasone chez la femme enceinte. Un traitement systémique a long terme
par corticostéroides durant la grossesse augmente le risque de retard de croissance
intra-utérin et d'insuffisance surrénalienne du nouveau-né. De ce fait, bien que
I'exposition systémique a la dexaméthasone aprés traitement intraoculaire local soit
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considérée comme tres faible, un traitement par OZURDEX n'est pas recommandé
pendant la grossesse sauf si le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel pour le
foetus. Allaitement : La dexaméthasone est excrétée dans le lait maternel. Aucun effet
nest attendu sur le nourrisson en raison de la voie d'administration et des taux
systémiques résultants. Toutefois, OZURDEX nest pas recommandé durant |'allaitement
sauf en cas de nécessité avérée. Fécondité : Il nexiste pas de données concernant l'effet
d’OZURDEX sur la fécondité. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES
ET A UTILISER DES MACHINES : Les patients peuvent présenter une diminution
temporaire de leur vision aprés linjection intravitréenne d’'OZURDEX (voir Effets
indésirables). lls ne doivent pas conduire de véhicules ou utiliser de machines jusqu’a ce
que leur vision soit rétablie. EFFETS INDESIRABLES : OBVR/OVCR : a) La tolérance
clinique d’'OZURDEX chez les patients présentant un oedéme maculaire suite a une
occlusion de la veine centrale ou de la branche veineuse rétinienne a été évaluée par
deux études de phase lll, randomisées, en double aveugle, contrélées versus placebo.
Au total, 427 patients ont été randomisés pour recevoir OZURDEX et 426 pour recevoir
un placebo au cours de ces deux études de phase lll. Au total, 401 patients (94 %)
randomisés et traités par OZURDEX ont complété la période initiale de traitement
(jusqu'au 180e jour). 47,3 % des patients ont présenté au moins un effet indésirable.
L'augmentation de la pression intraoculaire (24 %) et I'hémorragie conjonctivale (14,7
%) étaient les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients ayant
requ OZURDEX. Le profil de tolérance chez les patients souffrant d'une OBVR était
similaire a celui observé chez les patients souffrant d'une OVCR. Toutefois, lincidence
globale des effets indésirables était plus |mportante dans le sous- groupe de patlenrs

chez Ies 341 patlents suivis aprés une seconde injection d'OZURDEX étalt snm|la|re a
celui faisant suite a la premiére injection. 54 % des patients ont présenté au moins
un effet indésirable. Lincidence de 'augmentation de la PIO (24,9 %) était similaire
a celle observée a la suite de la premiére injection, et de la méme maniére, la PIO a
retrouvé sa valeur initiale au 180e jour. Lincidence globale des cataractes était plus
élevée apres 1 an qu'apreés les 6 premiers mois de traitement. UVEITE : a) La tolérance
clinique d’'OZURDEX chez des patients présentant une inflammation du segment
postérieur de l'oeil de type uvéite non-infectieuse a été évaluée par une seule étude,
multicentrique, en aveugle et randomisée. Au total, 77 patients ont été randomisés
pour recevoir OZURDEX et 76 pour recevoir un placebo. Au total, 73 patients (95 %)
randomisés et traités par OZURDEX ont terminé |'étude, d’'une durée de 26 semaines.
L'hémorragieconjonctivale (30,3 %), l'augmentation de la pression intraoculaire
(25,0 %) et la cataracte (11,8 %) étaient les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés chez les patients ayant recu OZURDEX. b) Au cours de lessai clinique
de phase ll, les effets indésirables suivants ont été rapportés et sont considérés
comme liés au traitement par OZURDEX. Les effets indésirables trés fréquents (>
1/10) ; fréquents (= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquents (= 1/1 000 a < 1/100) ; rares (>

1/10 000 a < 1/1 000) et trés rares (< 1/10 000) sont présentés dans le tableau 2 par
classe de systémes d'organes MedDRA. Au sein de chaque groupe de fréquence,
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tableau 2. Effets indésirables - Uvéite

Classe des systemes | Fréquence Effet indésirable

d'organes

Affections du systeme | Fréquent Migraine

nerveux

Affections oculaires Tres fréquent Augmentation de la pression
intraoculaire, cataracte, hémorragie
conjonctivale*

Fréquent Décollement de la rétine, myodésopsies,
opacités du vitré, blépharite, hyperémie
de la sclére, altération de la vision,
sensation anormale dans loeil*, prurit
dela paupiére

* Effets indésirables considérés comme liés a la procédure d'injection intravitréenne
plutét qua limplant de dexaméthasone lui-méme.

Expérience post-commercialisation : Les effets indésirables suivants ont été identifiés
apres la commerqallsatlon d'OZURDEX :

Affectlons oculalres : Endophtalmne

Tableau 3. Proportion de patients ayant présenté une amélioration de 15 lettres
ou plus par rapport a la valeur initiale de la meilleure acuité visuelle corrigée lors
de l'oeil traité (combinée, ITT)

Consultation OZURDEX N = 427 Placebo N =426
30e jour 21,3 %* 7,5%

60e jour 29,3 %* 11,3%

90e jour PARE 13,1 %

180e jour 21,5% 17,6 %

* Proportion significativement plus importante avec OZURDEX par comparaison avec

le placebo (p < 0,001)

La variation moyenne de la MAVC par rapport a la valeur initiale était significativement
plus importante avec OZURDEX en comparaison avec le placebo, a tous les points
de mesure. Dans chacune des études de phase lIl et dans I'analyse poolée, le délai
d’amélioration > 15 lettres (3 lignes) dans les courbes de réponse cumulées relatives a
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la mesure de la MAVC était significativement différent entre OZURDEX, et le placebo
(p < 0,001). Les patients traités par OZURDEX atteignaient cette amélioration d’acuité
visuelle de 3 lignes plus tot que les patients ayant recu le placebo. OZURDEX était
numériquement supérieur au placebo dans la prévention de la perte de vision. En
effet, une proportion plus faible de patients présentait une détérioration de la vision
> 15 lettres dans le groupe OZURDEX au cours de la période dévaluation de 6 mois.
Dans chacune des études de phase lll et dans I'analyse poolée, Iépaisseur moyenne
de la rétine était significativement inférieure et la réduction moyenne par rapport
a la mesure initiale était significativement plus importante avec OZURDEX (-207,9
microns) qu‘avec le placebo (-95,0 microns) au 90e jour (p < 0,001, données poolées).
Leffet du traitement évalué par la mesure de la MAVC au 90e jour est donc conforté
par ces données anatomiques. Au 180e jour, la réduction de I'épaisseur moyenne
de la rétine n'était pas significative (-119,3 microns), en comparaison avec le groupe
placebo. Les patients ayant une valeur de MAVC < 84 ou présentant une épaisseur
rétinienne > 250 microns, mesurée par tomographie en cohérence optique (OCT), et
qui selon l'investigateur ne présentaient pas de risque, ont pu poursuivre le traitement
par OZURDEX dans le cadre d'une extension de |étude en ouvert. Parmi les patients
traités lors de cette extension, 98 % d'entre eux ont recu une injection dOZURDEX 5a 7
mois apres le traitement initial. Comme lors du traitement initial, la réponse maximale
a été observée au 60e jour de la phase en ouvert. Les taux de réponses cumulées
étaient supérieurs lors de la période en ouvert chez les patients ayant recu deux
injections consécutives d’'OZURDEX, par comparaison avec les patients nayant pas
recu d'injection d'OZURDEX durant la période initiale. La proportion de répondeurs a
chaque point de mesure restait toujours plus importante apres le second traitement

visuelle corrigée

DEX 700 Placebo DEX 700 Placebo

N=77 N=76 N=77 N=76
Semaine 3 234% 11,8% 32,5%a 39%
Semaine 6 42,9 %a 92% 41,6 %a 79%
Semaine 8 46,8 %a 11,8% 42,9 %a 6,6 %
Semaine 12 45,5 %a 132% 41,6 %a 13,2%
Semaine 16 40,3 %b PARR) 39,0 %a 132%
Semaine 20 39,0 %c 19,7 % 40,3 %a 132%
Semaine 26 31,2%d 14,5 % 37,7 %a 132%
ap<0,001;bp=0,010;cp=0,009;dp=0,014

Population pédiatrique : LAgence Européenne du Médicament (European Medicines\

Agency) a accordé une dérogation a l'obligation de soumettre les résultats des études
menées avec OZURDEX dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique
concernant l'occlusion veineuse rétinienne. Voir Posologie et mode d’administration
pourensavoir plus sur ['utilisation en pédiatrie. PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES :
Chez 21 patients issus des deux études d'efficacité sur 6 mois, les concentrations
plasmatiques ont été mesurées avant administration et aux 7e, 30e, 60e et 90e jours
suivant la mise en place de limplant intravitréen contenant 350 pg ou 700 pg de
dexaméthasone. 95 % des concentrations plasmatiques en dexaméthasone mesurées
pour le groupe ayant recu un dosage a 350 pg et 86 % de ces concentrations pour le
groupe ayant recu un dosage a 700 pg étaient en dessous de la limite inférieure de
quantification (0,05 ng/ml). La valeur la plus élevée de la concentration plasmatique
(0,094 ng/ml) a été observée chez un sujet du groupe ayant requ un dosage a 700 pg.
La concentration plasmatique en dexaméthasone ne semblait pas liée a I'age, au poids
ou encore au sexe des patients. Dans une étude de six mois réalisée chez le singe, apres
une seule injection intravitréenne d’'OZURDEX, la concentration maximale (Cmax) en
dexaméthasone de I'humeur vitrée était de 100 ng/ml au 42e jour suivant l'injection
et de 5,57 ng/ml au 91e jour. La dexaméthasone était toujours décelable dans le vitré
6 mois apres linjection. La concentration en dexaméthasone se classait ainsi : rétine
> iris > corps ciliaire > humeur vitrée > humeur aqueuse > plasma. Dans une étude
de métabolisme in vitro, apres incubation, pendant 18 heures, de dexaméthasone
marquée au C14 avec des échantillons de cornée humaine, de corps ciliaire, d'iris,
de choroide, de rétine, d’humeur vitrée et de tissu scléral, aucun métabolite n'a été
retrouvé. Ces résultats sont en accord avec ceux provenant d'autres études sur le

Représentant local : ALLERGAN France SAS - 12, place de la Défense. 92 400 COURBEV_OIE
-Tél.01 49 07 83 00. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur
le site internet de 'Agence européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/.
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Angiographie a la fluorescéine ou en OCT ?

Spamk RF, Krancnik Jr. JM, Cooney MJ. Retinal Vascular Layers Imaged
by Fluorescein Angiography and Optical Coherence Tomography
Angiography. JAMA Ophthalmol, 2015;133:45-50.

L’angiographie a la fluorescéine a surtout été popularisée a
partir de 1961, peu apres la publication de Novotny et Alvis
dans Circulation [1]. L'examen est habituellement considéré
comme le standard absolu pour I'imagerie des vaisseaux
rétiniens. Le colorant circule rapidement aprés injection
intravitréenne et I’excitation par une lumiére bleue permet
derecueillir le rayonnement fluorescent vert du colorant pré-
sent dans les vaisseaux rétiniens. La transparence de larétine
pourlesrayonnements du spectre visible implique a priorila
visualisation de 'ensemble des vaisseaux perfusés.

Pourtant, quelques publications ont depuis longtemps montré
une discordance avec les images histologiques d’un réseau
capillaire radiaire au pourtour de la papille qui n’apparait
pas en angiographie a la fluorescéine [2, 3]. Plus récemment,
des images acquises a I'aide de 'optique adaptative ont aussi
illustré ces discordances au niveau des réseaux vasculaires
rétiniens [4, 5].

Parmi les trois réseaux capillaires rétiniens, deux ne sont
curieusement pas repérés en angiographie a la fluorescéine,
peut-étre enraison d’'une diffusion de la lumiere d’excitation
ou d’émission fluorescente [4, 6] (fig. 1).
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A: Réseau radiaire péripapillaire. B: Plexus vasculaires internes.
C: Plexus vasculaires profonds. D: Couche des fibres. E: Couche
ganglionaire. F: Couche nucléaire interne. G: Couche nucléaire

externe. H: Epithélium pigmentaire.

F1G.1: Rappel sur l'anatomie des plexus vasculaires rétiniens. A et C
n’apparaissent pas en angiographie a la fluorescéine (d’apres Spaide RF. JAMA
Ophthalmol, 2015;133:45-50).

1l est possible que la fluorescence de fond attribuée a la cho-
roide vienne en partie de ces réseaux capillaires non indi-
vidualisés en angiographie a la fluorescéine. Au cours de
certaines pathologies telles que le glaucome, des altérations
du réseau capillaire radiaire péripapillaire pourrait étre
impliquées. L'absence de visualisation de ce réseau capillaire

en angiographie a la fluorescéine ne permet cependant pas
de les évaluer en pratique courante. Au cours de certaines
occlusions veineuses rétiniennes, l’'altération des réseaux
capillaires profonds pourrait expliquer des zones d’opaci-
tés observées en biomicroscopie. La également, I'insuffi-
sance de I'angiographie a la fluorescéine ne permet pas de
d’authentifier ces altérations [7, 8]. Les occlusions veineuses
ischémiques avec blanc périveineux pourraient aussi faire
intervenir des occlusions au niveau de ces réseaux capillaires
muets en angiographie a la fluorescéine.

Depuis peu, l'utilisation d'un logiciel de décorrélation
d’amplitude (SSADA) permet d’obtenir des images des
réseaux vasculaires a partir des flux vasculaires analysés en
utilisant des données de 'OCT. Ce systéme “d’angiographie-
OCT”, élaboré pour l'appareil Optovue (RTVue XR Avanti),
bénéficie d'unbrevet. Le systéme permet d’individualiser des
réseaux vasculaires a différents niveaux de profondeur dans
les couches rétiniennes [9, 10].

Les auteurs de cette étude ont comparé les images d’angio-
graphie-OCT et des images d’angiographie a la fluorescéine
sur des champs similaires chez 12 patients pour évaluer
la possibilité de visualisation des réseaux capillaires péri-
papillaires et maculaire. Dans aucun des 12 yeux, le réseau
capillaire péripapillaire radiaire n’a pu étre visualisé com-
plétement en angiographie a la fluorescéine. En revanche,
ce réseau a été facilement repéré sur tous les scans SSADA
de l'angiographie-OCT (fig. 2

FIG. 2 : A. image d’angiographie a la fluorescéine ; B. image d’angiographie
OCT. Le réseau capillaire péripapillaire est a peine repéré avec la fluorescéine,
alors qu'il est bien visible en angiographie-OCT (d’aprés Spaide RF. JAMA
Ophthalmol, 2015;133:45-50).

Auniveau delamacula, la corrélation entre les deux examens
étaiten moyenne de 95,3 % pour le plexus vasculaire interne
(IC95 % [92,2 % ; 97,8 %]). Enrevanche, pour le plexus capil-
laire externe, la corrélation n’était que de 4,5 % (IC 95 %
[2,6 % ;5,7 %lI) (fig. 3).

Les auteurs reprennent quelques différences entre les deux
examens. L'angiographie a la fluorescéine permet d’obtenir
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FIG. 3 : A. aspect de la région maculaire en angiographie a la fluorescéine ; B. méme région imagée en angiographie-OCT au niveau du plexus capillaire
interne ; C. méme région imagée en angiographie-OCT au niveau du plexus capillaire profond. Le réseau capillaire profond n'est pas repéré en angiographie a la
fluorescéine (d’aprés Spaide RF. JAMA Ophthalmol, 2015;133:45-50).

des informations sur la dynamique vasculaire et sur 1'état
des vaisseaux a travers les phénomenes de fuite et de diffu-
sion du colorant. La technologie est relativement simple. Les
incidentsliés al'injection de la fluorescéine sont exception-
nels mais possibles. Au contraire, en angiographie-OCT, il
manque ces informations sur la dynamique de remplissage
ou sur les altérations vasculaires; mais I’examen permet
d’individualiser successivement chaque réseau vasculaire
par un traitement d’image (qui utilise une technologie plus
récente).

Un comparatif peut aussi étre réalisé avec les images d’an-
giographie avec optique adaptative. Les images acquises sur
un systeme d’angiographie assisté par 'optique adaptative
nécessitent un temps de traitement important. Elles ont
potentiellement une meilleure résolution, mais il s’agit de
multiples images de petite taille assemblées et traitées avec
en particulier un processus de moyennage. Le systéme a une
profondeur de champ limitée, et il est donc nécessaire de
déterminer a ’'avance le plan qui va étre étudié.

Concernant 'angiographie a la fluorescéine “classique”, les
auteurs font remarquer que 'absence de visualisation du
plexus vasculaire externe n’est peut-étre pas si importante
en pratique (et 'examen est utilisé avec intérét depuis une
bonne cinquantaine d’années). Il est probable que ce plexus
estaffecté de laméme maniere que leréseau capillaire interne
qui, lui, est bien visible.

Enfin, les auteurs concluent sur l'originalité des images
acquises en angiographie-OCT. Ces images trouveront bien
str leur place dans notre pratique clinique. Cette étude
montre finalement I'absence de méthode d’imagerie stan-
dard de la vascularisation rétinienne a laquelle I'angio-

graphie-OCT pourrait étre comparée. Les développements
futurs de cette technologie devront comporter des ana-
lyses de flux qui manquent encore, des améliorations de la
rapidité d’acquisition et de traitement des images.
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Editorial

epuis une vingtaine d’années, la compréhension des anomalies du pole

postérieur du myope fort a beaucoup évolué vers des conceptions plus

exhaustives mais aussi plus synthétiques. Cette évolution est, ici comme
souvent, soutenue par I'imagerie.

La premieére pierre de cette compréhension est trés certainement la revue publiée
par Curtin en 1985, lauteur allant jusqu’au bout de ce que I'examen du fond d’ceil,
langiographie a la fluorescéine et 'histologie peuvent apporter. Il est remarquable
que ce rapport soit toujours régulierement cité aujourd’hui ! L'avénement progres-
sif de 'OCT depuis le milieu des années 1990 a surtout permis de comprendre la
pathogénie des maculasbombées et des rétinoschisis pour lesquels il était difficile,
avant cette époque, de déterminer s’il s’agissait d’artefacts associés a la préparation
des coupes histologiques ou a des 1ésions existant in vivo.

On peut ainsi distinguer en premier lieu les anomalies associées a la modifica-
tion de la forme du globe oculaire ou, plus particulierement, du pole postérieur
(staphylomes, modifications de I'implantation de la papille, maculas bombées). En
second lieu, on distingue les anomalies tissulaires qui en sont les conséquences
(modifications choroidiennes, ruptures de la membrane de Bruch, fovéoschisis, alté-
rations du vitré et de I'interface. ..). Ces anomalies tissulaires peuvent a leur tour étre
suivies de complications (néovaisseaux choroidiens, plages d’atrophie de I'épithé-
Iium pigmentaire et par voie de conséquence de la neurorétine en regard, tractions
vitréomaculaires, trous maculaires ...).

Dans ce dossier, Nicolas Leveziel rappelle les notions essentielles d’épidémiologie
et synthétise admirablement la pathogénie des anomalies du p6le postérieur. On
est aussi admiratif de la description de Vincent Gualino des maculas bombées et
des staphylomes de type V qui permet de se représenter les images. Sa description
des modifications choroidiennes permet de mieux comprendre la pathogénie des
décollements séreux rétiniens (DSR) qui sont associés. L'article bien documenté
de Mathieu Nardin et David Gaucher reprend, de fagon exhaustive, les points
importants associés au fovéoschisis. Enfin, depuis une dizaine d’années, les néo-
vaisseaux du myope fort sont traités « offlabel » avec des anti-VEGF avec le succes
qu'on sait. Mathieu Nardin expose clairement comment I'étude Radiance, initiée
parNovartis, a permis de valider ces traitements et aussi d’accorder un rembourse-
ment duranibizumab pour cette indication. Il manque certainement a ce dossier les
images d'IRM récemment présentées par Kyoko Ohno-Matsui. La forte prévalence
de la myopie en Asie aurait mérité un article spécifique. Il faut rappeler ici qu'en
France c’est I'intuition et le travail d’Alain Gaudric qui ont permis d’initier les
nombreuses publications sur les maculas bombées et sur les fovéoschisis.

Nous espérons que ce dossier de Réalités Ophtalmologiques vous apportera des
éléments de synthese utiles a la pratique quotidienne.
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Le pole postérieur du myope fort

RESUME : La maculopathie myopique regroupe différentes entités cliniques compliquant la myopie forte
définie par une erreur réfractive de plus de 6D ou une longueur axiale de plus de 26 mm.

Les principales complications médicales a l'origine de la baisse visuelle sont dans ce contexte les
néovaisseaux choroidiens, les ruptures de la membrane de Bruch et le développement de plages d’atrophie
choriorétiniennes. Les 1ésions atrophiques représentent I’évolution ultime de 1a maladie et ne bénéficient
pas, pour I’heure, d'un traitement efficace.
Dans ce contexte, il semble important de pouvoir prédire leur évolutivité et de disposer de moyens de suivi
permettant d’évaluer la progression des plages d’atrophie. En outre, il est important d’informer les myopes
forts présentant des facteurs de risque des complications maculaires qui peuvent émailler le pronostic visuel

a moyen ou long termes.

— N. LEVEZIEL

Centre hospitalier et universitaire
de POITIERS.

pres la cataracte, la maculo-

pathie myopique représente

la premiere cause de mal-
voyance chez le sujet 4gé, a TaTwan et
en Chine, tout du moins dans les zones
industrialisées [1-3]. En Europe aussi, la
prévalence de lamyopie et de lamyopie
forte semble aussi s’étre accrue au cours
de ces derniéres décennies. La myopie
forte s’accompagne d’un cortege de
complications maculaires trés variées,
allant des pathologies chirurgicales
spécifiques (fovéoschisis du myope fort,
décollement maculaire par trou macu-
laire) aux pathologies chirurgicales
non spécifiques (syndrome de traction
vitréorétinienne, trou maculaire), aux
pathologies médicales (ruptures de
la membrane de Bruch, atrophie cho-
riorétinienne et néovaisseaux choroi-
diens du myope fort, macula bombée,
cavitations papillaires intrachoroi-
diennes) [4, 5].

Il existe différentes classifications de la
maculopathie myopique, celle d’Avila
étant la plus souvent utilisée [6-8]. La
figure 1 présente les trois principales
classifications de la maculopathie

myopique. Toutes ces classifications
souffrent d’imperfections. Ainsi,
considérant le staphylome myopique,
celui-ci est retrouvé dans les deux pre-
mieres classifications malgré le fait
qu’il — cause plut6t que conséquence —
est supposé étre al'origine des diverses
complications delamaculopathie myo-
pique. De plus, dans la classification
d’Avila, les ruptures de la membrane
de Bruch apparaissent a un stade rela-
tivement tardif (M3), alors que celles-ci
peuvent se voir précocement et consti-
tuer la premiere manifestation de la
maculopathie myopique, voire parfois a
des degrés d’erreurréfractive inférieurs
a—6D en valeur absolue.

L'atrophie choriorétinienne
chez le myope
revét différents aspects

La forme débutante est représentée par
une dépigmentation diffuse du fond
d’eil, en général sans retentissement
visuel (fig. 2). Cette dépigmentation
peut s’accentuer progressivement avec
la visualisation des gros vaisseaux
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Mo : Pdle postérieur normal

M : Péleur choroidienne et tessellation
M2 : M1+ staphylome postérieur

M3 : M2 + rupture Bruch

M4 : M3 + atrophie choroidienne focale
Ms : atrophie géographique

Staphylome postérieur
Rupture Bruch

Tache de Fuchs

Atrophie choriorétinienne

Tessellation

Atrophie choriorétinienne diffuse/patch
Rupture Bruch

Néovaisseaux myopiques

Atrophie maculaire

Avita MP et al. Ophthalmology,1984.

VoncpHaNIT ) et al. Ophthalmology, 2002.

Havasti K et al. Ophthalmology, 2010.

F1G. 1: Présentation de trois classifications souvent utilisées.

F1G. 2: Patient de 25 ans, myope de —7D OD et —6D OG. Simple dépigmentation globale du fond d'ceil.

FI1G. 3: Patient de 60 ans myope fort. Bonne visualisation des gros vaisseaux choroidiens au fond d'ceil.
A noter un conus myopique bilatéral associé & une dysversion papillaire ainsi qu'a gauche la présence en
temporal inférieur d'une petite plage atrophique & l'emporte-piéce.

choroidiens (tessellation), souvent sans
retentissement fonctionnel a ce stade
(fig. 3). Les 1ésions atrophiques chorio-
rétiniennes peuvent se développer au
fond du staphylome, a partir de rupture
delamembrane de Bruch ou en bordure
de staphylome. Dans le cas d'une plage
atrophique évoluée centrale, il n’est
pasrare de mettre en évidence un néo-
vaisseau fibrosé, caractérisant ainsi la
tache de Fuchs (fig. 4). De méme, une
rupture de la membrane de Bruch de
localisation juxta ou extrafovéale peut
étre a l'origine de l'apparition de plage
d’atrophie pouvant a terme intéresser la
fovéa (fig. 5 et 6). La figure 7montre un
exemple d’évolution des plages d’atro-
phie géographique chez une patiente
myope forte sur 10 ans de suivi. Cet
exemple montre que les plages d’atro-
phie choriorétinienne s’étendent
souvent principalement au sein du sta-
phylome a partir des premiéres lésions,
mais qu’elles peuvent aussi apparaitre
de novo.

On peut étre également surpris de
l’'acuité visuelle des patients ayant
des lésions évoluées d’atrophie cho-
riorétinienne en bordure de laquelle
on apergoit parfois la zone de pigment
xanthophylle (fig. 8). L'analyse des
lésions d’atrophie sera facilitée par le
cliché en autofluorescence qui met en
évidence les plages atrophiques hypo-
autofluorescentes et la zone du pigment
xanthophylle hypoautofluorescente.
L’OCT permet aussi de montrer avec
précision la fovéa et ses rapports aux
lésions d’atrophie.

Devant un patient inquiet du pronos-
tic fonctionnel a moyen et long termes,
il est parfois difficile de donner son
avis, d’autant plus que d’autres com-
plications, comme les ruptures de la
membrane de Bruch, peuvent émail-
ler I’évolutivité de la maladie. Dans ce
contexte, 'évolution a long terme de
la maculopathie myopique a été rap-
portée dans une étude ayant inclus
429 patients suivis en moyenne pendant
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F1G. 4: Tache de Fuchs chez un patient myope fort.

FI1G. 5 : Plages d’atrophie choriorétinienne a 'emporte-piéce sur le trajet d'une ancienne rupture de la

membrane de Bruch.

FI1G. 6 : Patient myope de —9D. Plages d’atrophie choriorétinienne a I'emporte-piéce sur le trajet d'une
ancienne rupture de la membrane de Bruch, également associée au développement de néovaisseaux

choroidiens.

13 ans [8]. Cette étude a montré que les
yeux avec tessellation progressent vers
une atrophie choriorétinienne diffuse
dans 10 % des cas sur une période de
17 ans, et se compliquent de ruptures
delamembrane de Bruch dans environ
3 % des cas sur une période de 14 ans
en moyenne.

Dans tous les cas, l'atrophie constitue
le point d’orgue, ’évolution ultime de
lamaladie. En outre, différents facteurs
anatomiques doivent aussi étre pris en

compte pour estimer le pronostic visuel
alongterme, incluantlarecherche d'un
staphylome myopique dont la présence
estquasi systématique, et 'évaluation a
l'aide de I'’échographie de sa profondeur
etde salocalisation. En effet, une étude
publiée en 2008, ayant inclus 209 yeux,
a clairement corrélé la profondeur du
staphylome mesurée échographique-
ment avec 1'évolutivité de la maculo-
pathie myopique: 100 % des yeux avec
un staphylome de 6 mm ou plus avaient
une atrophie géographique et moins de

2003 (cataracte)

2013

FI1G. 7 : Suivi sur 10 ans de 1ésions atrophiques chez
une patiente forte. La lésion initiale maculaire est
constituée par une tache de Fuchs entourée d'une
large plage d’atrophie. Le cliché couleur initial,
relativement flou est di a la présence d'une cata-
racte nucléaire. Les lésions atrophiques s’étendent
alors que des lésions atrophiques vont se dévelop-
per de novo, notamment en inférieur.

10 % en cas de staphylome ayant une
profondeur de moins de 2 mm [9].

Un autre facteur anatomique, I'épais-
seur choroidienne, peut maintenant
étre évalué avec précision grace a l'ave-
nement du SD-OCT, des modes EDI et
swept source. Les études d’Tkuno ont

12
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F1G. 8: Patiente de 63 ans, myope forte (-15D OD et —25D OG) dont 'acuité visuelle est de 20/25 a droite et a compte les doigts a gauche. Aprés une baisse visuelle
progressive de l'ceil gauche, la patiente consulte pour une baisse visuelle a droite. Le cliché multicolor montre que la zone du pigment xanthophylle empiéte sur

la plage d’atrophie a droite.

permis de montrer que ’épaisseur
choroidienne peut étre considérée
comme un facteur prédictif de risque
de néovaisseaux myopique et derisque
de développement d’atrophie. Une
étude relativement récente comparant
des yeuxavec tessellation (n = 24) a des
yeux avec atrophie choriorétinienne
diffuse (n = 33) a montré que 1’épais-
seur choroidienne était moindre dansle
groupe avecatrophie diffuse (40 pm ver-
sus 128 pm en moyenne; p < 0,001) [10].

Conclusion

La prévention de la survenue de com-
plication passe par un examen du fond
d’ceil régulier dont la fréquence est
a adapter aux lésions préexistantes.
Ainsi, la présence d’'un staphylome ou
d’antécédents de ruptures de la mem-
brane de Bruch devra conduire a un
examen plus fréquent et surtout a une
information du patient sur les risques
potentiels (nouvelles ruptures, néovais-
seaux choroidiens) et surlanécessité de

consulter en urgence en cas de sympto-
matologie nouvelle.

La présence de plages atrophiques a
I'emporte-piéce et de ruptures de la
membrane de Bruch devrait conduire
a prévenir le patient du risque poten-
tiel de néovaisseaux choroidiens et de
linformer sur leur symptomatologie
[11,12].

Sur une enquéte menée par l'institut
IPSOS sur des patients de ’Association
Maculopathie myopique (association
de patients loi 1901; info@amam-chic;
tél. 09507877 14), présentée lors du der-
nier congres de la SFO, 79 % du panel
des patients myopes forts interrogés
n’avaient en effet jamais entendu par-
ler de néovaisseaux myopiques. Dans
le cadre de la prise en charge du patient
myope fort, les autres complications
potentielles nécessitent bien entendu,
elles aussi, une démarche de dépistage
adaptée (examen de la périphérie réti-
nienne, mesure du tonus oculaire cor-
rélé a la pachymétrie).
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Particularités de I'imagerie
des maculas bombées

RESUME : La macula bombée est une anomalie du poéle postérieur décrite la premiére fois en 2008 [1]. Il s’agit
le plus souvent d’une protrusion convexe de la macula au sein d'un staphylome myopique postérieur. Depuis
la description initiale, des cas de maculas bombées ont été décrits en ’absence de staphylome et méme sur

des yeux non myopes [2].

Cette anomalie s’accompagne d’une baisse de vision modérée. Cette baisse de vision est le plus souvent
due aux altérations de I'épithélium pigmentaire (AEP) dans la région maculaire qui accompagnent quasi
systématiquement la maladie, ou a la présence d'un décollement séreux rétinien (DSR) beaucoup plus rare.
Les anomalies pigmentaires et le DSR peuvent faire penser a des néovaisseaux choroidiens myopiques. LOCT
permet de faire le diagnostic en montrant la protrusion de la région maculaire.

— V. GUALINO

Clinique Honoré Cave, MONTAUBAN.

Hoépital Lariboisiere, PARIS.
CHU Pierre-Paul Riquet, TOULOUSE.

Les rétinophotos définissent
le staphylome

Il est difficile de visualiser la présence
d’'une macula bombée sur des rétino-
photos. Il faut garder a ’esprit que la
déformation ne fait, la plupart du temps,
que moins d'un demi-millimetre de
hauteur (fig. 1). La présence d’altéra-
tions de I’épithélium pigmentaire au
pole postérieur peut cependant faire
suspecter sa présence.

Les maculas bombées se situent le plus
souvent a l'intérieur d’un staphylome
de typeI ou II (selon la classification
de Curtin). Unrécent article a retrouvé
des cas moins fréquents sur des staphy-
lomes de type Il et IX [3].

Il ne faut pas confondre une macula
bombée avec un staphylome inférieur
de type V dont le bord du staphylome
peut passer par lamacula et donner une
image proche d’'une maculabombée sur
une coupe OCT verticale. Ces staphy-
lomes de type V sont souvent associés
aune dysversion papillaire.

La physiopathologie des maculas
bombées est non élucidée et plusieurs
hypotheéses ont été formulées, mais un
mécanisme de résistance a l'allonge-
ment du globe revient le plus souvent.

L’OCT:TPexamen clé

C’est 'examen de référence qui permet
le diagnostic en mettant en évidence
le bombement convexe de la macula, a
I'inverse du bombement concave nor-
mal du po6le postérieur. Ce bombement
peut se faire dansles deux axes, vertical
et horizontal, ou de fagon asymétrique
en prédominant sur un des deux axes
en donnant une image ovalaire. Dans ce
dernier cas, lamaculabombée séparera
en deux le staphylome postérieur.

Deux pieges sont a éviter pour bien faire
le diagnostic:

—1il est nécessaire de faire des coupes
les plus longues possibles (> 6 mm)
pour bien visualiser les modifications
de courbures du fond d’eeil. Une coupe
trop petite (3 mm) peut étre centrée sur
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FiG. 1: Eil gauche d'une patiente myope forte présentant une macula bombée de grand axe verticale bien
visible sur une coupe OCT horizontale au milieu d'un staphylome de type 1 selon la classification de Curtin. Elle
est compliquée d'un léger DSR. On note une épaisseur choroidienne relativement épaissie au vue de la myopie.

le sommet de lamaculabombée et don-
ner un faux aspect plat et régulier du
fond d’'eeil;

—il faut réaliser au minimum deux
coupes perpendiculaires: une verticale
et une horizontale. Une seule orienta-
tion de coupe peut passer a c6té du
diagnostic en étant alignée avec 'axe
de la macula bombée. 1l est nécessaire
d’avoir une coupe perpendiculaire a
I'axe de la macula bombée pour mettre
en évidence les modifications de cour-
bures du fond d’eil.

Nous avons récemment décris trois
grandes formes de macula bombées
(fig. 2):

—celle a grand axe horizontal, la plus
fréquente (62,5 %), séparant le pble pos-
térieur en une partie supérieure et une
inférieure;

—celle a grand axe vertical (16,7 %),
séparant le pdle postérieur en une par-
tie nasale et une temporale;

—celle en déme ot les deux axes sont
cambrés (20,8 %) [4].

L'épaisseur choroidienne est plus
importante en haut du déme au regard
de la fovéola que sur les bords de la
macula bombée.

Cette épaisseur était en moyenne de
146,5 + 55,99 pm dans notre série.
Cela correspond a une épaisseur plus
importante que celles rapportées chez
unmyope (99,3 + 58,8 pm) [5] mais plus
faible que celles rapportées chez un
emmétrope (311,7 + 56,6 pm) [6].

La survenue d'un staphylome chez
le myope fort est un facteur clé dans
l'amincissement de la choroide.
L'augmentation localisée de I'épaisseur
choroidienne dans une maculabombée
(proche delanormale) peut étre due ala
diminution de la profondeur de ce sta-
phylome enraison delamaculabombée.

FIG. 2: Reconstruction 3D des trois types de macu-
las bombées sur des yeux droits. On retrouve une
macula bombée a grand axe verticale (image
du haut), une a grand axe horizontale (image du
centre) et une en dome (image du bas).

L'épaisseur choroidienne était positive-
ment corrélée a la hauteur de lamacula
bombée dans notre série.

Un DSR spontanée
peut compliquer
une macula bombée

Cette complication accélére une pos-
sible baisse d’acuité visuelle et contri-
bue a 'augmentation des AEP au fond
d’eeil. Plusieurs hypothéses physio-
pathologiques ont été évoquées mais
aucune n’est satisfaisante. Le role de la
choroide et son augmentation relative
d’épaisseur dans les maculas bombées
est mis en avant (fig. 3).

On éliminera la présence de néovais-
seaux par une angiographie a la fluo-
rescéine et ICG si besoin. La présence
d’'un DSR compliquant une macula
bombée varie suivant les études. Elle
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F1G. 3: il droit d'un patient myope fort présentant une macula bombée de grand axe horizontal bien
visible sur une coupe OCT verticale. Elle est compliquée d"un DSR. En angiographie a la fluorescéine (deux
images en bas a gauche), on visualise quelques pinpoints en supéromaculaire au milieu d'une hyper-
fluorescence par effet fenétre du a 'atrophie. LICG (deux images en bas a droite) élimine la présence de
NVC avec un point hyperfluorescent maculaire au temps tardif.

FIG. 4: Eil gauche du méme patient qui présente le méme type de macula bombée a grand axe horizontal
mais sans DSR de ce coté. En angiographie a la fluorescéine (deux images en bas a gauche), on visualise
une hyperfluorescence par effet fenétre sans pinpoints. L'ICG (deux images en bas a droite) élimine la
présence de NVC.

étaitde 52 % dansnotre étude, mais est
probablement surestimée par un biais
de recrutement de notre consultation
spécialisée myopie forte.

Lafréquence était de 9 % pourImamura
etal.[7] et5,9 % pourEllabban et al. [3],
ce qui est probablement plus représen-
tatif de I'incidence réelle.

Aucun traitement n’a montré son
efficacité dans ces DSR. Nous avons
essayé les IVT d’anti-VEGF, la PDT
demi-fluence ou un traitement médical
par anti-aldostérone (spironolactone),
mais aucun n’a permis de diminuer
franchement ou de faire disparaitre
ce DSR.

Langiographie
ala fluorescéine
pour éliminer un NVC

Elle n’est pas obligatoire au diagnos-
tic, mais on la réalise souvent dans le
bilan initial. Elle permet d’éliminer
la présence de néovaisseaux qui peut
toujours se surajouter a une macula
bombée. La plupart du temps, I’angio-
graphie a la fluorescéine montrera
principalement une transmission de
la fluorescence choroidienne par effet
fenétre devant les altérations de 1'épi-
thélium pigmentaire sans diffusion
de colorant. Les maculas bombées
compliquées de DSR peuvent pré-
senter des petits pinpoints dans l'aire
maculaire avec une légere diffusion [8]
(fig. 3 et 4).

Langiographie ICG
en cas de doute

Elle n’est pas non plus obligatoire au
diagnostic. On peut la réaliser devant
un doute sur la présence de néovais-
seaux. Les maculas bombées com-
pliquées de DSR peuvent présenter,
la aussi, des petits points hyperfluo-
rescents tardifs [8] (fig. 3 et 4).
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Fovéoschisis du myope fort:
les rares indications chirurgicales

RESUME: Le fovéoschisis du myope fort est une complication de la myopie dite dégénérative. Décrite par
Takano [1] en1999, cette pathologie est relativement fréquente, touchant 9 4 20 % des yeux myopes présentant
un staphylome postérieur [2,3]. Le fovéoschisis peut étre responsable d’'une baisse d’acuité visuelle.L'OCT nous
permet de bien diagnostiquer et dépister cette atteinte en montrant clairement la distension caractéristique
des couches de la rétine ou les tractions vitréorétiniennes joueraient un réle important.

En cas d’évolutivité, de baisse d’acuité visuelle (BAV) importante ou handicapante et une fois toutes autres
causes de BAV éliminées, le traitement est chirurgical.Ilrepose sur une vitrectomie compléte [4] en supprimant
les tractions vitréorétiniennes. Dans la majorité des cas, les résultats anatomiques et fonctionnels sont bons
[4, 5]. Toutefois, la survenue postopératoire d’un trou maculaire, exposant au risque de décollement de rétine
sur ces yeux myopes forts n’est pas rare [5].

La connaissance de ces facteurs permettra d’évaluer au mieux le rapport bénéfice/risque d’une intervention
avant d’en poser I'indication.

— M. NARDIN?, D. GAUCHER?
1 Nouvel Hépital Civil, STRASBOURG.

2 Faculté de Médecine, STRASBOURG.

a myopie forte est une mala-

die dégénérative qui progresse

dans letemps, ala différence des
myopies dites modérées. Il s’agit d'un
processus dynamique ol progressent
les anomalies du péle postérieur. En
effet, de nombreuses anomalies du pole
postérieur peuvent survenir au cours
delavie d'un myope fort. L'une d’entre
elles est le fovéoschisis. C’est 'OCT qui
apermis de découvrir depuislafin des
années 90 cette atteinte [1]. D’autres
anomalies ont été décrites grice a
I’OCT: les trous maculaires asympto-
matiques [6], les microplis vasculaires
[7], les cavitations péripapillaires
choroidiennes [8] et lamaculabombée

(9] (fig. 7).

Ces découvertes sont autant de preuves
que 'examen biomicroscopique n’est
pas aussi sensible que I’'OCT chez le
myope fort. Aujourd’hui, on connaft
mieux la pathogénie du fovéoschisis,

et son traitement est assez codifié: la
vitrectomiereste la premiére intention,
I'indentation postérieure semble étre
une alternative en cas d’échec.

Physiopathogénie

Bien que la pathogénie du fovéoschisis
reste discutée, de récentes études
suggerent que les tractions vitréoréti-
niennes y joueraient unréle important.
L’allongement progressif du globe ocu-
laire, chez les myopes forts, est source
de contraintes mécaniques surlarétine.
En effet, I'adhérence vitréorétinienne
serait la cause de tractions antéro-
postérieures, ce qui provoquerait un
“étirement” rétinien vers l'avant [10].
D’autres forces pourraient aggraver ou
participer a cette atteinte: la limitante
interne est, chez le myope fort, recou-
verte de tissu conjonctivo-cellulaire
ayant des propriétés contractiles. Ce
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F1G. 1: Photographie couleur du FO d'un patient présentant un fovéoschisis du myope fort. Rien n’est déce-
lable au FO, seuls des remaniements atrophiques maculaires de I'épithélium pigmentaire sont visibles. La
paleur et la dépigmentation du pdle postérieur nous indiquent la présence d'un staphylome postérieur.
L'OCT permet le diagnostic en objectivant un épaississement rétinien, un clivage intrarétinien entre la
rétine externe, hyporéflective et la rétine interne hyperréflective. Des structures verticales en forme de
colonnes, correspondant probablement aux cellules de Miiller du tissu rétinien, sont bien visibles. On note
la présence associée d'une membrane épimaculaire et d'un pseudo-trou.

tissu pourrait rigidifier la limitante
interne et “tendre” la surfacerétinienne
“en pont” en avant du staphylome.
Enfin, certaines études plus récentes
semblent montrer des différences de
structure du vitré pouvant expliquer
l’adhérence particuliére vitréomacu-
laire chez les myopes forts. En effet,
certaines mutations génétiques sont
responsables de modifications pro-
téiques dans la vitré, comme cela été
démontré pour la transthyrétine [11].

Soumise a ces différentes tractions,
ainsi qu’a la force de réabsorption de
I’épithélium pigmentaire, la rétine
s’étire d’avant en arriere et se clive au
sein des couches internes (plexiforme
interne), externes (couche des fibres de
Henlé, plexiforme externe), ou les deux.
Le profil antérieur est moins concave
que la scleére, expliquant ’épaissis-
sement plus important au centre du
staphylome qu'en périphérie. Cet épais-

sissement s’accompagne d’une modifi-
cation architecturale delarétine visible
en OCT correspondant a des forma-
tions tissulaires verticales en forme de
colonnes, correspondant probablement
aux cellules de Miiller [10].

Diagnostic et évolution
du fovéoschisis

Le rétinoschisis maculaire peut étre
asymptomatique ou s’accompagne par-
fois de baisse d’acuité visuelle sévere
[5]. Difficilement identifiable par le
seul examen du FO, ’OCT emporte le
diagnostic en objectivant un épaissis-
sement de la rétine maculaire pouvant
toucher les couches rétiniennes.

L'évolution des fovéoschisis est difficile
a prévoir car il n’y a pas de corrélation
anatomoclinique [5]. En effet, 'épais-
sissement rétinien observé dans les

fovéoschisis n'est pas corrélé alabaisse
d’acuité visuelle, ce qui complique la
décision opératoire.

Le fovéoschisisreste stable dans 1/3 des
cas et parfois pendant plus de 5 ans [5].
Labaisse d’acuité visuelle n’est en géné-
ral pas brutale, le patient remarquant
souvent son installation sur plusieurs
mois. Cette derniere peut étre tres pro-
fonde voire non chiffrable. Elle s’accom-
pagne dune baisse d’acuité visuelle de
prés et de métamorphopsies, plus rare-
ment d’un scotome central.

Lorsqu’il n’est pas stable, I’évolution
spontanée d'un fovéoschisis se fait
vers la baisse d’acuité visuelle de prés.
Le schisis s’accompagne parfois d’'un
décollement fovéal et d'un amincisse-
ment de la rétine interne. Cette confi-
guration est a risque pour développer
un trou maculaire et, par la suite, un
décollement de rétine maculaire.
Cette évolution se fait sur plusieurs
mois ou années. Elle est difficilement
prédictible.

Les aspects de la décision
opératoire

1. La baisse d’acuité visuelle est-elle
imputable au fovéoschisis ?

Un des premiers points clés de la
décision opératoire est de s’assurer que
la baisse d’acuité visuelle est bien liée
au fovéoschisis lui-méme. En effet, la
part de handicap imputable au fovéo-
schisis est parfois difficile a évaluer

(fig. 2).

1l conviendra d’écarter ou d’identifier
une opalescence cristallinienne asso-
ciée. Il faudra également rechercher
d’autres causes rétiniennes pouvant
causer une baisse d’acuité visuelle:
—plage d’atrophie choriorétinienne
bien visible a 'examen du FO et par un
cliché en autofluorescence;
—troumaculaire;
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FIG. 2: Aspect préopératoire (A) en OCT d'un fovéoschisis associée a un décollement fovéolaire. On note
une disparition progressive du décollement fovéolaire en postopératoire précoce (1 mois) (B) et tardif
(1an) (C).

—néovaisseaux choroidiens: une tache
de Fuchs au fond d’eeil associé a un
épaississement fusiforme de I'EP en
OCT évoque des néovaisseaux choroi-
diens et conduisent a la réalisation
d’une angiographie a la fluorescéine
au moindre doute;

—rupture de la membrane de Bruch.

2.Quand opérer?

Une fois ces causes écartées, c’est prin-
cipalement l'acuité visuelle de loin
mais aussi de preés qui guidera notre
décision thérapeutique. Lorsque la
baisse d’acuité visuelle est ressentie
par le patient et qu’elle est handica-
pante (a partir de 3-4/10¢; Parinaud
4-5), I'indication chirurgicale est peu
discutable. Enrevanche, cette derniere
est difficile en cas de baisse modérée
de l'acuité visuelle. Dans ce dernier
cas, un suivi régulier tous les 3 mois
avec un examen de 'acuité visuelle, la
réalisation d'un fond d’ceil et d'un OCT
estnécessaire. En cas de baisse d’acuité

visuelle lors de ce suivi, la tendance
est de ne pas trop attendre afin d’éviter
I'installation de lésions irréversibles au
niveau maculaire.

3. Existe-t-il des facteurs de mauvais
pronostic?

L’analyse desimages de fovéoschisis en
OCT permet de retrouver deux princi-
paux facteurs de mauvais pronostic
pouvant ainsi conduire a proposer une
intervention chirurgicale.

>>> D’une part, I’existence de tractions
vitréomaculaires ou de membranes épi-
rétiniennes est un facteur de survenue
mais aussi d’aggravation du fovéoschisis.
Les résultats opératoires sont souvent
satisfaisants [4, 5, 12].

>>> D’autre part, la présence d'un décol-
lement fovéolaire a I’'OCT constitue le
deuxiéme facteur de mauvais pronostic
[4,5]. 1] précede en effet souvent la sur-
venue d’un trou maculaire exposant au

risque de décollement de rétine chez le
myope fort. La encore, une intervention
chirurgicale sera proposée avant que ne
surviennent ces complications.

Récemment, la disparition focale de la
ligne des photorécepteurs a été décrite
comme unrisque de développer un trou
maculaire, méme apres intervention
par vitrectomie [13].

4. Quels sont les risques
de I'intervention?

Outre lesrisquesinfectieux communs a
toute chirurgie endoculaire (endophtal-
mie), le décollement de rétine constitue
une complication classique de la vitrec-
tomie. Cependant, cette complication a
été peu rapportée. La survenue de trou
maculaire est la grande complication
de la chirurgie du fovéoschisis. Son
incidence est évaluée selon les études
210420 % [14].

Il est important également d’évoquer
avec le patient le probléme dune cata-
racteinduite parla vitrectomie. Celle-ci
posera la question d'une éventuelle
intervention sur un cristallin clair du
cOté controlatéral afin de limiter I'ani-
sométropie induite. Le patient doit
connaitre ces complications.

Techniques chirurgicales
et résultats

Classiquement, deux techniques
chirurgicales sont décrites pour trai-
ter un fovéoschisis: I'indentation pos-
térieure et la vitrectomie postérieure
(fig. 3 et 4).

1. L'indentation postérieure

Cette technique, décrite par Baba en
2006, consiste a inverser la courbure
du staphylome. Elle a surtout 'avantage
de traiter les décollements fovéolaires
ou les trous maculaires associés au
fovéoschisis [15].
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F1G. 3: Les résultats sont parfois plus modestes: aspect préopératoire (A), postopératoire précoce (B) et
tardif (C) avec apparition d'un trou lamellaire.

Vol [mm3]
1,54

Vol [mm3]
9,58

481 394 | 288
0,62 | 1,53

F1G. 4: On note sur le mapping OCT une nette diminution de 'épaisseur rétinienne avec une amélioration
de 2/10 de I'acuité visuelle malgré la persistance d'un épaississement et d'un clivage intrarétinien.

Les résultats rapportés dans quelques
étudesrétrospectives décrivent des suc-
cés anatomiques et en termes de gain
de vision comparable aux résultats de
la vitrectomie [16, 17]. La difficulté de
la technique fait qu’elle reste un trai-
tement de deuxiéme intention dans de
nombreux centres.

2. La vitrectomie postérieure

Plus simple et tout aussi efficace, la
vitrectomie a pourbut de lever au maxi-
mum les tractions vitréomaculaires.
On réalise une vitrectomie centrale et
périphérique complete en pelant les
résidus de hyaloide postérieure et une
éventuelle membrane épimaculaire.
Les colorants vitaux ont probablement
modifié énormément le pronostic de la
chirurgie en facilitant la dissection de
la limitante interne. Cette dissection
demeure discutée car elle pourrait fra-
giliser le centre fovéolaire et favoriser
lasurvenue d’'un troumaculaire [4, 14].

Une étude a récemment proposé de
ne peler la limitante interne qu’a dis-
tance de la fovéola avec un risque de
troumaculaire postopératoire moindre
[18]. Le tamponnement par gaz est aussi
discuté [4]; certains le considérent inu-
tile si les tractions vitréennes ont été
levées [19].

Ungain de deuxlignes d’acuité visuelle
est obtenu dans environ 60 % des yeux
traités avec une épaisseur rétinienne
réduite dans la majorité des cas [4, 5].
Le retour a une épaisseur rétinienne
normale n’est pas systématique, et il est
important de se laisser plusieurs mois
afin de juger du résultat définitifs. Des
cas d’échec de la vitrectomie ont été éga-
lement décrits. La vision et I'’épaisseur
rétinienne ne sont alors que peu ou pas
modifiées.

1. Takano M, Kisur S. Foveal retinoschisis and
retinal detachment in severely myopic eyes
with posterior staphyloma. Am ] Ophthalmol,
1999;128:472-476. 6.



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 219_Janvier 2015

2. BaBa T, Onno-Martsut K, Futacawmr S et al. 10. Tang J, Rivers MB et al. Pathology of macu- 17. BURES-JELSTRUP A, ALKABES M, GOMEZ-REsa M

Prevalence and characteristics of oveal lar foveoschisis associated with degenera- et al. Visual and anatomical outcome after
retinal detachment without macular tive myopia. ] Ophthalmol, 2010. macular buckling for macular hole with asso-
hole in high myopia. Am J Ophthalmol,  11. SHao ], XIN Y et al. Functional analysis ciated foveoschisis in highly myopic eyes.
2003;135:338-342. of misfolded transthyretin extracted from Br ] Ophthalmol, 2014.

3. Panozzo G, MercanT! A. Optical coher- abnormal vitreous with high myopiarelated ~ 18. Suimaba N, Sucamoro Y, Ocawa M et al.
ence tomography findings in myopic trac- ocular pathologies. Clin Chim Acta, 2013;415: Fovea-sparing internal limiting membrane
tion maculopathy. Arch Ophthalmol, 20-24. doi: 10.1016/j.cca.2012.09.006. Epub peeling for myopic traction maculopathy.
2004;122:1455-1460. 2012 Sep 10. Am ] Ophthalmol, 2012;154:693-701.

4. Panozzo G, MErcanT! A. Vitrectomy for 12. Wu PC, CHeN Y] et al. Factors associated with 19. Uchma A, Sumwoba H, Koro T et al. Vitrec-
myopic traction maculopathy. Arch Ophthal- foveoschisis and foveal detachment with- tomy for myopic foveoschisis with inter-
mol, 2007;125:767-772. 9. out macular hole in high myopia. Eye, 2007. nal limiting membrane peeling and no gas

5. GaucHER D, HaoucHINE B, Tapayoni R et al. 13. Gao X, Ikuno Y et al. Risk factors for tamponade. Retina, 2014;34:455-460.
Long-term follow-up of high myopic development of full-thickness macu-
foveoschisis: natural course and surgical lar holes after pars plana vitrectomy for
outcome. Am J Ophthalmol, 2007;143: myopic foveoschisis. Am J Ophthalmol,

455-462. 2013;155:1021-1027.

6. CorpE AM, RipaNDELLI G, Parist V et al. 14. SpapE RF, FisuerY. Removal of adherent
Prevalence of asymptomatic macular holes cortical vitreous plaques without removing
in highly myopic eyes. Ophthalmology, the internal limiting membrane in the repair
2005;112:2103-2109. 2. of macular detachments in highly myopic

7. Savanact K, Ikuno Y, Gomt F et al. Retinal eyes. Retina, 2005;25:290-295.
vascular microfolds in highlymyopic eyes. 15. BaBa T, Tanaka S et al. Scleral buckling with
Am ] Ophthalmol, 2005;139:658-663. 3. macular plombe for eyes with myopic macu-

8. Toranzo], CoHeN SY, ERGINaY A et al. Peripap- lar retinoschisis and retinal detachment
illary intrachoroidal cavitation in myopia. without macular hole. Am ] Ophthalmol,

Am ] Ophthalmol, 2005;140:731-732. 4. 2006;142:483-487. 12.

9. Gaucter D, ErcINay A, LecLERE-COLLET A et al. 16. Q1 Y, Duan AL, SHenG You QI et al. Poste-

Dome-shaped macula in eyes with myopic rior scleral reinforcement and vitrectomy  Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de
posterior staphyloma. Am J Ophthalmol, for myopic foveoschisis in extreme myopia.  conflits d’intéréts concernant les données
2008;145:909-914. Retina, 2014. publiées dans cet article.

z ,7“ Patrimoine Premier
SPECIAL & Les jeudi 29 et vendredi 30 janvier 2015

sur lespace JIFRO/Réalités Ophtalmologiques

Le Forum Patrimoine
Les bonnes décisions a prendre pour attaquer 2015:

M réduire vos impots;
M bénéficier de belles rentabilités (4 a 5 %) nettes d'impéts;
M investir a l'étranger en toute sérénité;

M profitez de taux trés bas pour renégocier vos préts;

M enfin, bien sir, préparez votre retraite.

Pour votre rendez-vous de consultation privée:
Catherine BEL/Camille DOLFUS: 01 457401 05 ou patler@patrimoinepremier.com

PATRIMOINE PREMIER - 2, rue Pierre-Demours - 75017 PARIS




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 219_Janvier 2015

Traitement des néovaisseaux
choroidiens du myope fort

RESUME: La myopie forte représente la premiére des causes de néovascularisation choroidienne chez les
sujets de moins de 50 ans.

La survenue de néovaisseaux choroidiens chez un patient myope fort se traduit par un syndrome maculaire.
Ces symptomes doivent conduire a la réalisation d'un examen soigneux du fond d’'ceeil, d’'un OCT et
d’une angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine, les néovaisseaux du myope fort ayant des
caractéristiques qui leurs sont propres.

L'évolution spontanée des néovaisseaux est habituellement mauvaise et demande une prise en charge rapide
pour limiter les altérations rétiniennes dues a leur progression.

Les années 1980 ont été celles de la photocoagulation, le début des années 2000 celles de la photothérapie
dynamique, et 1a fin des années 2000 a été caractérisée par 1'utilisation des anti-VEGFE. L'utilisation des anti-
VEGF est devenue le traitement de référence depuis I'’étude RADIANCE.

— M. NARDIN
Nouvel Hépital Civil, STRASBOURG.

a néovascularisation choroi-

dienne concernerait 4 a 10 %

des patients porteurs d’'une myo-
pie forte pathologique, la myopie forte
représentant la premiere des causes de
néovascularisation choroidienne chez
les sujets de moins de 50 ans (60 %)
[1, 2]. Avec l'atrophie choriorétinienne
progressive du pole postérieur, il s’agit
de la principale cause de malvoyance
chez ces patients.

La survenue de néovaisseaux choroi-
diens chez un patient myope fort se
traduit par un syndrome maculaire:
baisse d’acuité visuelle (prédominante
en vision de pres), scotome et métamor-
phopsies.

Ces symptémes doivent conduire a la
réalisation d’un examen soigneux du
fond d’eeil, d'un OCT et d'une angiogra-
phie a la fluorescéine. Le diagnostic de
néovaisseaux n'est pas toujours aisé en
raison de la longueur axiale et du sta-

phylome qui peuvent géner 'obtention
d’examens de qualité. Enfin, la sensi-
bilité des examens complémentaires
semble moins bonne dans le cadre des
néovaisseaux du myope que dans ceux
de la dégénérescence maculaire liée a
l'age (DMLA).

Diagnostic

L'examen du fond d’ceil chez un patient
myope fort est parfois difficile a analy-
ser [3]. Lamise en évidence de néovais-
seaux peut étre difficile sur une plage
atrophique au sein d’un staphylome
myopique.

Les néovaisseaux choroidiens se déve-
loppent fréquemment sur une ligne
de rupture de la membrane de Bruch
préexistante. Ils apparaissent souvent
comme une lésion jaunéatre arrondie,
en général entourée d'une couronne
pigmentée grisatre, et sont fréquem-
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F1G.1: Néovaisseau choroidien typique du myope fort. Fond d'ceil gauche mettant en évidence une perte du reflet fovéolaire et une hémorragie maculaire (A).
Langiographie a la fluorescéine montre une diffusion modeste mais certaine entre le temps précoce (B) et le temps tardif de la séquence (C). Langiographie
au vert d'indocyanine a souvent peu d'intérét; ici, on ne voit pas le néovaisseau (D). Les signes d’exsudation en OCT sont également francs dans ce cas (E).
Lhyperfluorescence mal limitée au sommet de la 1ésion et s’étendant dans les couches externes de la rétine en fait partie (fléche).

ment associés a une hémorragie réti-
nienne localisée (fig. 1). La présence
d’'une hémorragie maculaire chez le
myope fort doit faire évoquer en priorité
le diagnostic de néovaisseau [4]. Une
rupture de la membrane de Bruch est
le deuxieme diagnostic a évoquer une
fois le néovaisseau choroidien éliminé

(fig- 2 et 3).
1. Signes OCT

On note fréquemment une perte de
la dépression fovéale avec une 1ésion
hyperréflective fusiforme en avant du
plan membrane de Bruch-épithélium
pigmentaire [5]. Les phénomeénes
exsudatifs, 'eedéme intrarétinien et le
décollement séreux rétinien sont pré-
sents, mais souvent beaucoup moins
marqués que dans la DMLA [6]. La pré-

sence d'une hyperréflectivité diffuse
etmal individualisable en avant d’'une
cicatrice de néovaisseau est un signe de
récidive (fig. 1) et, au moindre doute,
une angiographie doit étre demandée a
larecherche d’un autre argument pour
cette exsudation.

2. Angiographie

Les néovaisseaux choroidiens myo-
piques s’'impregnent progressivement
au cours de la séquence angiographique
et diffusent modérément et de fagon
tardive (fig. 1).

Dans le cas o1 des lignes de rupture de
la membrane de Bruch sont présentes,
elles apparaissent de maniere hyper-
fluorescente aux temps tardifs par effet
fenétre [4] (fig. 3). Langiographie a la

fluorescéine n’est vraiment utile que
lorsque les signes exsudatifs a ’'OCT
sont douteux. Si 'angiographie a la
fluorescéine montre une diffusion, le
diagnostic de néovaisseau est confirmé.
En cas de masquage (par une hémor-
ragie) ou de défaut de diffusion, une
angiographie au vert d’indocyanine
(ICG) peut donner des arguments en
faveur d’'un néovaisseau choroidien.

Surune séquence d’'ICG, lesnéovaisseaux
sont hyperfluorescents dés le temps pré-
coce [4]. Il faut admettre que I'ICG est
peu rentable chez le myope fort (fig. 1).
En cas d’atrophie importante du pole
postérieur, la disparition de la chorio-
capillaire rend difficile la tache de dif-
férencier un néovaisseau choroidien des
autres vaisseaux choroidiens normaux,
anormalement bien vus dans ce cas.
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F1G. 2: Hémorragie paramaculaire et rupture de la membrane de Bruch. Une rupture de la membrane de
Bruch peut se compliquer d'une petite hémorragie paramaculaire (A, fleche). La rupture évolue rapide-
ment vers une atrophie de 'épithélium pigmentaire et de la choriocapillaire visible en cliché infrarouge
(B). Une angiographie sans signe d’exsudation aide a éliminer le diagnostic de néovaisseau choroidien (C).
La rupture est hypofluorescente au vert d'indocyanine (D, fleche).

F1G. 3: Hémorragie centromaculaire et rupture de Bruch. Lorsque I'hémorragie est plus importante et
centromaculaire (A), celle-ci peut masquer une diffusion angiographique et donc un néovaisseau choroi-
dien (B). Le cliché autofluorescent peut mettre en évidence, comme l'angiographie au vert d'indocyanine,
les ruptures de la membrane de Bruch, nombreuses ici et typiquement hypoautofluorescentes (C). En OCT,
on distingue parfois la rupture de Bruch (fleche) sous I'hémorragie (*) (D). Il n'y a pas d’épaississement
fusiforme de Bruch ni de signe exsudatif intrarétinien. Lhémorragie se lave en 15 jours, sans séquelle sila
rupture ne passe pas par le centre optique (E).

L'ICG permet aussi de faire le diagnostic
différentiel d’'une rupture de la mem-
brane de Bruch associée a une hémor-
ragie par rapport a un néovaisseau car
elle permet de voir ’hypofluorescence
de la rupture qui, au fond d’eeil ou en
fluorescéine, reste souvent masquée par
I’hémorragie maculaire (fig. 3).

3. Particularités des néovaisseaux
du myope fort

Les néovaisseaux choroidiens chez le
myope fort créent moins d’exsudation
que les néovaisseaux de la DMLA. Les
raisons de la moindre exsudation des
néovaisseaux chez le myope fort sont
multiples et hypothétiques: le débit
sanguin choroidien faible dans la
choroide amincie des myopes forts, la
limitante externe des patients jeunes
peut étre plus résistante au passage de
fluides dans le tissu rétinien ou, enfin,
lapetite taille des néovaisseaux qui per-
mettrait a I’épithélium pigmentaire de
réabsorber rapidement 'exsudation [3].

L’épaississement fusiforme du com-
plexe membrane de Bruch-épithélium
pigmentairerétinien est toujours visua-
lisé en OCT, mais I'eedéme intra ou
sous-rétinien adjacent est souvent trés
faible (fig. 1 et 4).

Traitement des néovaisseaux
1. Histoire naturelle des néovaisseaux

L'évolution spontanée des néovaisseaux
choroidiens est habituellement mau-
vaise: plus de 80 % des patients ont
une acuité visuelle de 1/10 ou moins
5 ans apres le diagnostic des néovais-
seaux. Il peut y avoir une amélioration
transitoire de l'acuité visuelle liée a la
résorption de ’hémorragie; mais, en
général, il se développe rapidement
une plage atrophique périlésionnelle
appelée tache de Fuchs, aboutissant a
une extension progressive d'un scotome
central assez dense.
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Avant injection

Bl b

Apreés injection

FIG. 4: Traitement par une injection intravitréenne d’anti-VEGE. Le méme néovaisseau du patient de la
figure 1 avant traitement : on visualise I'épaississement fusiforme et hyperréflectif du complexe épithé-
lium pigmentaire-membrane de Bruch typique des néovaisseaux choroidiens et les signes exsudatifs
modeste de la rétine (A). Apres traitement, on remarque une nette amélioration du profil fovéolaire et

une disparition des signes exsudatifs (B).

Tout comme les autres néovaisseaux
choroidiens, les néovaisseaux du
myope fort demandent une prise en
charge rapide pour limiter les altéra-
tions rétiniennes dues a la progression
des néovaisseaux.

2. Historique

Différents traitements ont été succes-
sivement proposés afin de préserver
l'acuité visuelle. Les années 1980 ont été
celles de la photocoagulation, le début
des années 2000 celles de la photo-
thérapie dynamique (PDT) et la fin des
années 2000 est caractérisée par l'utili-
sation des anti-VEGF [6].

>>> Au début des années 1980, dif-
férentes études sur les néovaisseaux
juxtafovéaux et extrafovéaux de la
DMLA mettaient en exergue l’intérét
de la photocoagulation pour préserver
l’acuité visuelle des patients. Les études
sur les néovaisseaux de la myopie
forte montraient un meilleur résultat
fonctionnel dans les groupes traités
par photocoagulation, mais seulement
pendant les 2 premiéres années de suivi.
A 5ans, il 0’y avait plus de différence
statistiquement significative. Cela était
en partie dii a 'extension importante
des cicatrices de photocoagulation vers
la fovéola chez les myopes fort [6].

>>> Au début des années 2000,
I’étude VIP — étude multicentrique en
double insu, dans 28 centres européens et
nord-américains —incluait 130 patients

et avait en effet montré une réduction
durisque de baisse d’acuité visuelle par
rapport au placebo a 1 an [7]. Toutefois,
a2 ans, les effets bénéfiques de laPDT
avaient disparu car la différence d’acuité
entre le groupe traité et le groupe placebo
n’était plus statistiquement significative.
Malgré la perte d’efficacité observée
entre 1 et 2 ans et en raison de ’absence
d’alternative thérapeutique, la PDT est
devenue le traitement de référence des
néovaisseaux choroidiens compliquant

lamyopie forte [8-10]. Ainsi, jusqu’en
2013, la PDT restait le seul traitement
bénéficiant d’'un agrément par la Food
and Drug Administration (FDA) aux
Etats-Unis et d’'une autorisation de mise
sur le marché (AMM) en France dans
cette indication.

>>> A la fin des années 2000, malgré
I’absence d’AMM en France, des preuves
dans la littérature de 1’efficacité des
anti-VEGF dans le traitement des néo-
vaisseaux du myope fort ont rapidement
convaincu la communauté scientifique,
et 'utilisation hors AMM du bévaci-
zumab a rapidement supplanté la PDT
dans le traitement des néovaisseaux du
myope fort. L'apparition et 'avénement
des anti-VEGF a montré, a travers de
nombreuses études pilotes, desrésultats
tres enthousiasmants, tant en termes
de conservation mais également de
remontée de 'acuité visuelle au prix
d’un nombre modeste d’injections
intravitréennes (IVT) (fig. 4), alors que

RADIANCE - Design

| Etude de phase IlI, randomisée, double aveugle, multicentrique, sur 12 mois

Critére principalea M 3

Evalution de la non infériorité (groupe Il vs groupe 1) 8 M6

Fin de I'étude a M12

* Ranibizumab a J1 et M1 puis retraitement sur critére de stabilisation de I'AV.
** Ranibizumab a J1 puis retraitement sur critére d'activité de la maladie.
# Les patients randomisés avec la PDT étaient autorisés a recevoir du ranibizumab a partir de M3.

PDT

(groupe 111¥)
(n=55)

F1G. 5: Design de I'’étude RADIANCE. Létude comportait trois bras : dans le premier bras, les patients
étaient traités par ranibizumab a J1 et My, puis retraités sur critére de stabilisation de ’acuité visuelle;
dans le deuxiéme bras, les patients étaient traités par ranibizumab a J1 puis retraités sur critére d’activité
de la maladie; dans le troisiéme bras, les patients randomisés bénéficiaient d'un traitement par PDT et
étaient autorisés a recevoir du ranibizumab a partir de M3.



laPDT serait susceptible de majorer les
phénomenes d’atrophie de I'épithélium
pigmentaire et, par conséquent, de la
neurorétine en regard [11].

3. Etude RADIANCE

L’étude RADIANCE, étude de phase III
—randomisée, en double aveugle,
multicentrique, sur 12 mois, sur
277 yeux — avait pour objectif prin-
cipal de démontrer la supériorité du
ranibizumab 0,5 mg (avec critéres de
retraitement basés sur la stabilisation
del’acuité visuelle et/ou surl'activité de
lamaladie) vs PDT, en évaluant la varia-
tion moyenne de la meilleure acuité
visuelle entre JO, M1 et M3. Le design
de I’étude est décrit dans la figure 5.

Synthése de cette étude:

—a 3 mois, on note une supériorité de
ranibizumab, quel que soit le schéma
de retraitement, par rapport a la PDT,
traitement de référence;

—a 1 an, amélioration rapide, impor-
tante et maintenue a 12 mois de 'acuité
visuelle, des parameétres anatomiques et
de la vision fonctionnelle des patients,
avec un gain d’environ 3 lignes;
—aucune différence en termes d’effi-
cacité entre les deux schémas de
retraitement de ranibizumab, que le
retraitement soit guidé par la stabilisa-
tion de l'acuité visuelle du patient ou
par l'activité de la maladie en OCT;

— 50 % des patients n’ont eu besoin que
de 2IVT sur 12 mois, posologie permet-
tantune prise en charge individualisée
(onnote qu’il yavait moins d’injections
dans le bras basé sur la surveillance en
OCT de lactivité de la maladie, mais
cette différence est aussiliée au schéma
de traitement de '’étude qui prévoyait
une injection systématique de plus dans
le bras suivi sur I’acuité visuelle).

Cette étude a obtenu le 5 juillet 2013 une
extension d’AMM européenne dans
I'indication suivante: traitement de la
baisse visuelle due a une néovascula-
risation choroidienne secondaire a une
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myopie forte. La posologie comprend
une initiation avec une injection
unique, puisretraitement si diminution
de l'acuité visuelle et/ou signes d’acti-
vité de la lésion. Le suivi recommandé
est mensuel au cours des 3 premiers
mois de traitement, puis trimestriel.
Apres la premiére année, la fréquence
est déterminée par 'ophtalmologiste,
permettant une prise en charge indivi-
dualisée [12, 13].

Lasurveillance de l'activité de la mala-
die peut comprendre un examen cli-
nique, un OCT ou une angiographie
a la fluorescéine. Les signes OCT et
angiographiques sont parfois tres dis-
cordants, avec des signes d’exsudation
présents al’'OCT et pas en angiographie,
et inversement. Les deux examens
sont complémentaires, et la présence
d’exsudation sur un seul des deux
doit conduire a un traitement ou un
retraitement.

4. Facteurs pronostiques de réponse
au traitement anti-VEGF

Le facteur principal de bonne réponse
au traitement est, avant tout, la bonne
acuité visuelle de départ. La petite taille
des néovaisseaux et une localisation
parafovéolaire sont également de bon
pronostic en termes d’acuité finale.

La présence d'un cercle pigmenté (bien
visible eninfrarouge) périlésionnel avant
le traitement indiquerait un risque de
récidive moindre. Au contraire, les rup-
tures de lamembrane de Bruch, un délai
deprise en charge supérieura 15 jours, ou
une épaisseur choroidienne faible, sont
de mauvais pronostic. L’dge reste une
donnée controversée. C’est un facteur
péjoratifapres 40 ans quin’est cependant
pasretrouvé dans toutes les études.

Conclusion

Lamyopie forte représente la premiere
cause de néovaisseaux choroidiens

chez les sujets de moins de 50 ans.
Comme pour tous les néovaisseaux
choroidiens, il estnécessaire d’effectuer
un diagnostic et une prise en charge
rapide. L'utilisation des anti-VEGF est
devenue le traitement de référence. La
posologie comprend une initiation avec
une injection unique, puis un retraite-
ment selon l'acuité visuelle ou les signes
d’activités de la lésion.
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Le pole postérieur du myope fort

Latrophie choriorétinienne est I'une des complications les plus fréquente de la myopie forte.

La recherche de facteurs de risque par mesure de la profondeur du staphylome en échographie et par mesure de
I’épaisseur choroidienne en mode EDI, ou avec I'OCT swept source, peut étre utile pour avoir une idée de I'évolutivité
possible.

Les néovaisseaux peuvent également s’associer a la présence de lésions atrophiques a 'emporte-piéce
ou a des ruptures de la membrane de Bruch.

Les patients souffrant de myopie forte peuvent étre orientés vers I’Association Maculopathie myopique
(association de patients loi 1901).

Particularités de 'imagerie des maculas bombées

>
>

>
>

>

L'OCT est I'examen permettant le diagnostic de macula bombée.

Il est nécessaire de faire en OCT au moins deux coupes perpendiculaires de plus de 6 mm pour ne pas passer a coté
d’une macula bombée.

Trois grandes formes de macula bombée: en déme, a grand axe horizontal et a grand axe vertical.

En dehors des néovaisseaux choroidiens (NVC), baisse d’acuité visuelle par altérations de I'épithélium pigmentaire (EP)
ou par décollement séreux rétinien (DSR) associé.

Pas de traitement efficace des DSR isolés actuellement.

Fovéoschisis du myope fort: les rares indications chirurgicales

>

>

>

>

Le fovéoschisis maculaire (défini par un épaississement rétinien avec clivage entre rétine interne et externe)
peut étre asymptomatique ou s’accompagne parfois de baisse d’acuité visuelle sévére. Difficilement identifiable
par le seul examen du FO, 'OCT emporte le diagnostic en objectivant un épaississement de la rétine maculaire
pouvant toucher les couches rétiniennes.

Avant de proposer une intervention, il conviendra de s’assurer que la baisse d’acuité visuelle est bien liée

au fovéoschisis lui-méme. Une opalescence cristallinienne associée ou des causes rétiniennes pouvant causer
une baisse d’acuité visuelle: plage d’atrophie choriorétinienne, trou maculaire, néovaisseaux choroidiens,
rupture de la membrane de Bruch doivent étre écartées.

C'est principalement 'acuité visuelle de loin mais aussi de prés qui guidera notre décision thérapeutique.
Lorsque la baisse d’acuité visuelle est ressentie par le patient et qu’elle est handicapante, I'indication chirurgicale
est peu discutable.

Classiquement, deux techniques chirurgicales sont décrites pour traiter un fovéoschisis: I'indentation postérieure
et la vitrectomie postérieure.
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Traitement des néovaisseaux choroidiens du myope fort

E—) La survenue de néovaisseaux choroidiens chez un patient myope fort se traduit par un syndrome maculaire:
baisse d’acuité visuelle (prédominante en vision de prés), scotome, métamorphopsies.

E—) Les néovaisseaux du myope fort ont des caractéristiques différentes de ceux de la dégénérescence maculaire liée
al'age. Les phénomeénes exsudatifs, 'oedéme intrarétinien et le décollement séreux rétinien sont beaucoup moins
marqués que dans la DMLA.

E—) L'OCT permet de les visualiser et d’en faire le diagnostic. Mais il n’est souvent pas suffisant. Il doit étre couplé
a l'angiographie a la fluorescéine et/ou au vert d’indocyanine. En effet, des discordances entre OCT et angiographie
peuvent exister: les deux examens sont souvent nécessaires pour guider le traitement et le retraitement
des néovaisseaux.

[:—) Lépaississement hyperréflectif de I'épithélium pigmentaire et de la Bruch est le signe majeur de la présence
de néovaisseaux choroidiens.

[ Depuis I'étude RADIANCE, le traitement repose sur les anti-VEGF. La posologie comprend une initiation
avec une injection unique, puis retraitement si diminution de I'acuité visuelle et/ou signes d’activité de la [ésion.

[:—) Le suivi recommandé est mensuel au cours des 3 premiers mois de traitement, puis trimestriel. Aprés |la premiére
année, la fréquence est déterminée par I'ophtalmologiste, permettant une prise en charge individualisée.
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E*EY est le premier et le seul appareil au monde a
avoir obtenu la certification médicale pour le traitement
du dysfonctionnement des glandes de Meibomius (MGD).

Innovation mondiale
Nouvelle technologie IRPL®*.
Traitement non-invasif.
Traitement rapide
(inférieur a 1 minute pour les 2 yeux).
Traitement indolore.

Efficacité et sécurité

Résultats extremement rapides :

chez 80% des patients, des les premieres
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Secheresse oculaire
et qualité de vie

RESUME: Les syndromes secs oculaires constituent, avec la cataracte et la dégénérescence maculaire
liée a I’age, une des pathologies ophtalmologiques les plus fréquentes chez le sujet agé. On considére que
15 % des sujets de plus de 65 ans souffriraient de sécheresse oculaire, et que 10 % d’entre eux utiliseraient
réguliérement des substituts lacrymaux [1].

Méme si la plupart des patients présentent des symptomes légers a type d'inconfort ou d’irritation, la
chronicité de 1’atteinte finit par avoir un impact sur leur qualité de vie. Celui-ci peut étre majeur et est
généralement secondaire a une lassitude/découragement, voire un épuisement psychologique clairement
exprimé par les patients lors des consultations.

Au-dela de la douleur et de son caractére récidivant, c’est la persistance de symptéomes malgré la mise en
place d’un traitement bien conduit qui peut majorer la répercussion de la sécheresse oculaire sur la qualité
de vie des patients.

— A. MUSELIER-MATHIEU

Service d'Ophtalmologie,
CHU de DIJON.

’ importance de la sécheresse
oculaire sur le plan de la

santé publique est consi-
dérable et probablement largement
sous-estimée. Depuis plusieurs années,
la sécheresse oculaire n’est plus consi-
dérée comme seulement un manque
de larmes mais comme une véritable
maladie qui associe des symptomes
d’inconfort, une atteinte de la surface
oculaire et unretentissement fonction-
nel. Limpact de la sécheresse oculaire
sur la qualité de vie a été étudié lors
du dernier workshop international de
2007 [2]. Les experts ont rappelé, en
accord avec la nouvelle définition de
l'eeil sec, que I'impact de la sécheresse
oculaire sur la qualité de vie associait
quatre dimensions principales. Elles
sont représentées par: les symptomes
de douleur et d’irritation, le retentisse-
ment sur I’état de santé oculaire, général
et le bien-étre (qualité de vie générale),
les conséquences sur la perception de
la fonction visuelle (qualité de vieliée a

lavision) etl'impact surla performance
visuelle.

Les symptomes d’irritation ocu-
laire ou d’inconfort peuvent entrai-
ner une démotivation ainsi que des
conséquences psychologiques, voire
physiques, sur la qualité de vie [3].
L'instabilité du film lacrymal et/ou
l’atteinte cornéenne peuvent étre a
l'origine d’'une diminution de l'acuité
visuelle et, en conséquence, rendre
difficile la réalisation d’activités de la
vie quotidienne comme la lecture ou
la conduite par exemple. Le recours a
I'instillation fréquente de lubrifiants
peut représenter un handicap et affec-
ter les relations sociales et/ou profes-
sionnelles. 'ensemble des situations
décrites précédemment sont donc a
l'origine d’une altération de la qualité
de vie des patients souffrant de syn-
drome sec, méme léger. Le praticien
devra donc s’efforcer dans sa consul-
tation d’avoir une approche globale, en
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étudiant aussi bien le retentissement
visuel que I'impact psychologique de
la sécheresse oculaire.

La qualité de vie

La qualité de vie est un concept com-
plexe quiregroupe un ensemble d’états:
I’état émotionnel, I’état physique, les
capacités sociales et intellectuelles
et le sentiment de bien-étre général.
Améliorer la qualité de vie dun patient
vise a essayer de réduire les répercus-
sions fonctionnelles delamaladie et de
ses traitements, telles qu’il les pergoit.
Lévaluation de la qualité de vien’est pas
toujours aisée en pratique quotidienne
et peuréalisée. Ellerepose sur l'utilisa-
tion d’échelles validées. Ces échelles,
présentées sous forme de question-
naires, peuvent étre spécifiques d’'une
pathologie ou générales, ayant alors la
capacité de fournir des données sur
l’état de santé et la qualité de vie, quelle
que soit la pathologie.

Les échelles de qualité de vie

Lors du workshop de 2007, les experts se
sont accordés “sur plusieurs des carac-
téristiques devant composer un ques-
tionnaire de la sécheresse oculaire afin
que son utilisation soit valable dans le
cadre d’études épidémiologiques et
d’essais cliniques randomisés” [2].

En considérant une échelle générale, la
sécheresse oculaire aurait un retentis-
sement comparable a celui de I'angor
modéré. Divers questionnaires ont
été développés de maniere spécifique
autour des pathologies de la surface
oculaire et du syndrome sec oculaire.

>>> Un questionnaire spécifique a
été évalué chez des patients souffrant
de sécheresse oculaire (OSD-QolL).
Ce dernier regroupe 28 items divisés
en 7 sous-catégories: “activités quo-
tidiennes”, “handicap et géne liée au

travail”, “renoncement au maquil-
lage”, “reconnaissance de la maladie”,
“acceptation de la maladie”, “peur du
futur”, “bien-étre émotionnel” [4, 5].
Ce questionnaire a été rempli par
214 patients souffrant de syndrome sec
aux étiologies diverses (syndrome de
Goujerot-Sjogren, dysfonctionnement
meibomien, syndrome sec par hypo-
sécrétion, malposition palpébrale, pro-
bleme secondaire au port de lentilles de
contact, syndrome sec secondaire a une
allergie ou & une iatrogénie [traitement
par collyres]). D’une fagon globale, la
qualité de vie des patients souffrant de
syndrome sec était mauvaise dans la
plupart des dimensions précédemment
énoncées [5].

>>> Le DEWS répertorie 14 question-
naires principaux de qualité de vie,
utilisés dans des essais ou études cli-
niques au sein de population souffrant
de sécheresse oculaire. [2]

>>> I’OSDI (Ocular Surface Disease
Index) reste le questionnaire le plus
couramment employé (fig. 1). Cependant,
ces échelles sont plus utilisées dans
le domaine de la recherche clinique
que dans la pratique quotidienne.
Les principales doléances exprimées
lors des consultations par les patients
restent les signes fonctionnels ainsi que
le retentissement sur la performance
visuelle, mais ces derniers restent
rarement évalués a I’aide d’échelles.

Le retentissement de la
sécheresse oculaire sur
la performance visuelle

La fonction visuelle se détermine
comme la capacité de chacun aréaliser
des taches visuelles courantes comme
la lecture, le travail sur ordinateur, la
conduite de nuit... La plainte visuelle
exprimée par les patients souffrant de
syndrome sec oculaire serait secon-
daire a deux mécanismes principaux
[6]. Tout d’abord, 'instabilité du film

lacrymal qui est au cceur des méca-
nismes physiopathologiques entraine
une diminution de l'acuité visuelle.
En effet, le film lacrymal en plus de ses
propriétés mécaniques, métaboliques et
antibactériennes, joue un role optique
essentiel en assurant larégularité de la
face antérieure de la cornée. De plus,
grice a son épaisseur, le film lacrymal
constitueun dioptre d’environ 1,5 diop-
trie. Unealtération du film lacrymal est
al'origine d’'uneirrégularité d’épaisseur
de ce dernier d’oll une variation de
courbure et un retentissement visuel.
Ensuite, l'atteinte cornéenne peut étre
al’origine d’'une diffusion delalumiere
et de micro-aberrations responsables
d’'une dégradation de la qualité de
I'image rétinienne.

Les données démontrant l’altération
de la performance visuelle dans la
sécheresse oculaire sont de plus en
plus nombreuses. Une étude frangaise
de Deschamps et al. a évalué la perfor-
mance visuelle lors de la conduite (sur
un simulateur) chez des patients pré-
sentant une sécheresse oculaire com-
paré a un groupe témoin [7]. Il existait
une différence significative entre les
deux groupes concernant le nombre
de cibles ratées et le temps moyen de
réactivité.

Les résultats de cette étude montrent
que les modifications des propriétés
optiques du film lacrymal secon-
daires a une sécheresse oculaire ontun
impact surune activité de la vie quoti-
dienne qu’est la conduite. Ces consta-
tations sont aussi prévisibles dans le
cas de la lecture sur écran qui, de nos
jours, a pris une place considérable
aussi bien dans la vie professionnelle
que personnelle. Il parait aisé de com-
prendre la géne et la sensation de mal-
étre exprimées par les patients en cas
de syndrome sec. Toutefois, la plainte
exprimée n’est pas forcément le reflet
d’une baisse réelle de vision mais plu-
tot une sensation de voile, de trouble
oudebrouillard qui disparait de fagon
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“Poser les 12 questions suivantes au patient et entourer le chiffre dans la case qui correspond le mieux a chaque réponse.

Si la question ne s’applique pas, ne pas répondre”.

Avez-vous expérimenté une des situations suivantes la semaine passée ?

Toujours Iaaup::r':laprst (Liz r;:::‘t'i,i Parfois Jamais
1. Sensibilité des yeux a la lumiére 4 3 2 1 o
2.Sensation de sable dans les yeux ? 4 3 2 1 o
3. Yeux qui font mal, douloureux ? 4 3 2 1 o
4.Vision brouillée ? 4 3 2 1 o
5. Vision diminuée ? 4 3 2 1 o
Sous-total de toutes les cases des questions1a s A

Avez-vous eu des probléemes aux yeux qui vous limitent dans les activités suivantes durant la semaine derniére ?

6. Lire ? 4 3 2 1 o
7. Conduire la nuit ? 4 3 2 1 o
8. Utiliser un ordinateur ? 4 3 2 1 o
9.Regarder la télévision ? 4 3 2 1 o
Sous-total de toutes les cases des questions 6a 9 B

Avez-vous éprouvé des inconforts aux yeux dans les conditions suivantes durant la semaine derniére ?

10. Conditions avec beaucoup de vent 4 3 2 1 o
1. Endroits avec faible humidité (trés sec) 4 3 2 1 o
12. Quand vous étiez dans un lieu climatisé 4 3 2 1 o)
Sous-total de toutes les cases des questions 10 a 12 C

Total général (A+B+C)=D

Le score OSDI se calcule de la maniére suivante:
OSDI = (somme des scores (D) x 25)/nombre questions répondues (E)

La sévérité de la sécheresse oculaire

Nombre de questions répondues E

Normale Légere Modérée
Indice OSDI
0-12  13-22  23-32

Sévere

33-100

‘+—rrr—rrte—mrHrtp>

F1G. 1: Ocular Surface Disease Index (OSDI). Il se mesure sur une échelle de 0 & 100. Les scores les plus hauts représentent les sécheresses les plus sévéres.
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| = Lasécheresse oculaire est une maladie multifactorielle pouvant étre
a l'origine d’une altération de la qualité de vie.

| = Les échelles de qualité de vie sont nombreuses.

E—) Laltération de la performance visuelle est une des plaintes majeures
exprimées par les patients souffrant de sécheresse oculaire.

E—) Le retentissement psychologique de la sécheresse oculaire

est largement sous-estimé.

temporaire apres le clignement. Grace
aux nouvelles technologies, quelques
équipes ont étudié de fagon objective
cette altération visuelle par le biais de
la modification de la diffusion de la
lumiere (topographie cornéenne, inter-
férométrie du film lacrymal, aberro-
métrie...) [8-10].

Un travail de Habay et al. a analysé la
relation entre la sévérité clinique du
syndrome sec et I'intensité du trouble
visuel objectif mesuré par aberro-
métrie double passage (OQAS) [9].
L’OS], indice objectif de diffusion de
la lumiére, augmente avec la sévérité
du syndrome sec. L’augmentation
des variations de I’OSI était asso-
ciée a une augmentation de l'instabi-
lité lacrymale. Dans cette étude, il a
été montré que 'acuité visuelle n’est
pas un bon indicateur pour évaluer
le retentissement du syndrome sec
concernant la qualité de vision, et que
les mesures aberrométriques permet-
taient de mieux comprendre la plainte
exprimée par les patients.

11 est donc aujourd’hui possible grace
aux progres technologiques de quan-
tifier de fagon objective la géne fonc-
tionnelle ressentie par le patient,
notamment les modifications dyna-
miques de leur performance visuelle,

d’évaluer I'évolution du syndrome sec
et saréponse aux traitements instaurés.

Un probléme
de santé publique

La sécheresse oculaire constitue une
pathologie dont I'importance est lar-
gement sous-estimée. Les patients la
percoivent souvent comme trés invali-
dante, ayant un impact majeur sur leur
qualité de vie. Ils sont parfois contraints
de modifier leur mode de vie afin de
ne pas aggraver leur symptomatologie
(climatisation, endroit sec, endroit
venté...). Cela peut méme conduire aun
isolement social et professionnel, voire
jusqu’aun syndrome dépressifdansles
cas les plus séveres. En effet, le patient
peut se retrouver dans une impasse, ne
percevant pas sa souffrance suffisam-
ment prise en compte. Il en va de méme
pour son médecin qui se sent bien sou-
ventimpuissant malgré les traitements
substitutifs qu’il propose a son patient.

L’'impact économique est donc impor-
tant aussi bien par les cofits liés aux
consultations qu’aux prescriptions
médicales et autres moyens pour
essayer d’'améliorer le confort (lunettes,
humidificateurs). Il ne faut pas mécon-
naftre les cotitsindirects liés alaréduc-

tion de performance et de productivité
au travail. Notre attention devra donc
étre toute particuliere chez nos patients
qui expriment, lors de leur venue, des
symptdmes de sécheresse oculaire afin
derépondre au mieuxa leur attente sou-
vent mal comprise ou dévalorisée dans
le flux des consultations.
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Rétinopathie des prématureés

RESUME:La rétinopathie des prématurés, Retinopathy of Prematurity des Anglo-Saxons (ROP), se caractérise
par des anomalies du développement de la vascularisation rétinienne chez '’enfant prématuré. Celles-ci
peuvent étre minimes et spontanément résolutives, ou a I'extréme, dans les cas les plus graves, correspondre a
I'apparition d’'une néovascularisation rétinienne responsable d’un décollement de rétine tractionnel. Malgré
une meilleure compréhension des mécanismes qui conduisent a son développement, la ROP est toujours
aujourd’hui une cause majeure de cécité dans les pays industrialisés en raison du recul constant de I’age de
réanimation des enfants prématurés.

Le dépistage systématique des enfants a risque conditionne la qualité de la prise en charge et le pronostic de
la maladie. Le traitement repose essentiellement aujourd’hui sur la photocoagulation au laser qui permet
de diminuer I'incidence des formes graves de ROP. Les anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sont, a
I’heure actuelle, en évaluation et donnent des résultats intéressants. Leur place reste a définir.

— F. METGE-GALATOIRE
Service d'Ophtalmopédiatrie
du Dr G. Caputo,

Fondation A. de-Rothschild, PARIS.

Physiopathologie

La vascularisation rétinienne se déve-
loppe normalement in utero, de fagon
centrifuge a partir du nerf optique et
débute vers la 15¢ semaine de gestation
(SG); elle atteint d’abord la périphérie
rétinienne nasale (32¢ SG), et s’achéve
en périphérie temporale entre la 36 et
la40¢ SG. In utero, le VEGF est sécrété en
réponse a I’hypoxie physiologique de la
rétine en maturation et encore dépour-
vue de vaisseaux; d’autres médiateurs
participent également a I’angiogenése,
notamment ’IGF-1 (Insulin-Like Growth
Factor), facteur de croissance impliqué
dans l’activation du VEGF [1].

La naissance prématurée s’accompagne
d’une chute de 'IGF1 dans le sang
(sécrétée par le placenta maternel), et
I’'oxygénothérapie intensive nécessaire
a la survie du nourrisson entraine une
hyperoxie. Cette hyperoxie est respon-
sable d'une baisse du taux de VEGF, avec
pour conséquence un arrét de la crois-
sance vasculaire qui aboutit a une isché-
mie rétinienne (phase vaso-oblitérative
entre la 22¢ et la 30° semaine d’aménor-

rhée [SA]). Cette ischémie, par ailleurs
souvent majorée par la diminution
secondaire de I’oxygénothérapie, sti-
mule la sécrétion de VEGF et provoque
I’apparition d’une néovascularisation
tout d’abord intrarétinienne, puis extra-
rétinienne et intravitréenne (phase vaso-
proliférative entre la 31° etla 44 SA) [2].

1. Facteurs de risque

Le faible poids de naissance et 1’age
gestationnel sont directement corrélés
a I'incidence et la sévérité de la ROP, le
faible poids de naissance étant le plus
prédictif de ces deux facteurs au-dela
de la 25¢ semaines d’aménorrhée [3]. La
prise de poids en postnatal lorsqu’elle
est lente et faible est également prédic-
tive du risque de rétinopathie des pré-
maturés [4].

L’'oxygénothérapie tient une place
prépondérante dans le déterminisme
de la ROP méme si d’autres facteurs
peuvent étre impliqués dans la phy-
siopathologie de cette maladie [2]
(syndrome de détresse respiratoire du
prématuré, sepsis...).
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Dans les pays industrialisés, la ROP
n’affecte en regle générale que les
enfants de moins de 1500 g et/ou nés
aun ige gestationnel de la 31° semaine
ou moins.

Un monitoring méticuleux de 1’oxygé-
nothérapie chez le prématuré a permis
de considérablement réduire lerisque de
ROP au-dela de 28 SA.

Cependant, chez le prématurissime
(< 28 SA), malgré toutes les mesures
de controle de ’oxygénothérapie, les
contraintes vitales de la réanimation
et I’extréme immaturité du nourris-
son rendent le risque de ROP inévi-
table, et incompressible en dessous
de 25 SA.

Classification

Quatre parametres permettent d’évaluer
laROP [5]:

>>> La sévérité, classée en stades de 1 a
5 (tableau I).

>>> L’évolutivité: le stade “plus”
témoigne de 1’évolutivité de la ROP,
il est défini d’apres un cliché de réfé-
rence par la présence d’une tortuosité
vasculaire autour de la papille sur au
moins deux quadrants. Le stade “plus”
est d’appréciation primordiale, car il
est un critére important de traitement

(cf. infra) (fig. 1 a 6).

>>> La localisation, classée en zones
(fig. 7), centrées par la papille. La zone 1
aunrayon correspondant a deux fois la
distance papille-fovéa;la zone 2 s’étend
dubord de la zone 1 jusqu’al’ora serrata
en nasal; la zone 3 comprend le reste
de la rétine périphérique en temporal,
supérieur et inférieur; il n’y a pas de
zone 3 en nasal.

>>>’étendue décrite en nombre de qua-
drants horaires (une heure a 12 heures)
est, en pratique, moins utilisée.

F1G.1: ROP de Stade 2 en zone 2: présence d'un
bourrelet témoignant d'une néovascularisation
intrarétinienne.

F1G. 3: ROP de Stade 3 plus en zone 2 postérieure,
ennasal.

F1G. 5:ROP de Stade 4 b: noter le soulévement réti-
nien partiel récent, intéressant la macula.

F1G.2: ROP de Stade 3: Présence d'un bourrelet
temporal en zone 1, avec prolifération néovascu-
laire extrarétinienne.

FI1G. 4: ROP de Stade 3 en zone 2 temporale, aprées
traitement laser. Les impacts sont répartis a partir
du bourrelet néovascularisé jusqu'a l'ora serrata,
nettement marqués et serrés mais non confluents.

FI1G. 6: ROP de Stade 5: Présence d'une fibroplasie
rétrolentale.

Stades de la ROP

Stade1 Ligne de démarcation visible entre rétine vascularisée et rétine avasculaire
Stade 2 Bourrelet témoignant d’'une néovascularisation intrarétinienne
Stade 3 Bourrelet avec prolifération fibrovasculaire extrarétinienne
Stade 4 Décollement de rétine (DR) partiel : a.extramaculaire
b. macula décollée
Stade s DR total
Stade + Tortuosité des vaisseaux sur au moins deux quadrants autour de la papille

TABLEAU |: Stades de la rétinopathie des prématurés (ROP).
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F1G. 7: Zones de 1a ROP (1 a 3) centrées sur le nerf optique.

Evolution naturelle de 1a ROP

La physiopathologie de la ROP explique
qu’elle ne soit jamais présente a la nais-
sance; elle se développe a un 4ge compris
entre 30 et 36 semaines d’aménorrhée
dans un délai minimum de 4 semaines
apres la naissance.

La régression spontanée de la maladie
est fréquente dans les stades 1 et 2, mar-
quée par un affaissement du bourrelet,
puis une progression des vaisseaux qui
colonisent peu a peu la rétine périphé-
rique. Le taux de régression spontanée
est nettement corrélé a 1’age gestation-
nel et les ROP en zone 3 sont presque
constamment régressives [6].

Le risque d’évolution défavorable est
plus marqué en cas de stade 3, mais la
localisation postérieure du bourrelet
parait étre le meilleur facteur prédictif
d’évolution défavorable. Le stade “plus”
est également un excellent indicateur
d’évolutivité de la maladie et fait par-
tie des critéres majeurs de traitement a
I'’heure actuelle. L'atteinte oculaire est,
parailleurs, le plus souvent relativement
symétrique.

Prise en charge
1. Dépistage

Le but du dépistage est d’identifier
les ROP susceptibles d’évoluer vers le
décollement de rétine (stades 4 et 5) et
de proposer un traitement pour éviter

cette évolution. En effet, les formes
efficacement traitées avant la surve-
nue de cette complication redoutable
sont compatibles avec une vision sou-
vent sensiblement normale, alors que
lorsqu'un DR apparait, les meilleures
acuités visuelles obtenues restent dans
la majorité des cas dans le registre de la
basse vision.

En France, comme en Europe centrale, le
dépistage de laROP concerne les enfants
de poids inférieur ou égal 4 1500 g et/ou
nés avant la 32¢ SA.

La phase vasoproliférative de la ROP
commencant rarement avant 31 SA, c’est
a ce terme que le dépistage débute chez
les enfants nés entre 22 et 27 SA, au-dela,
le dépistage débute a la 4° semaine de
vie [7].

Un fond d’ceil (FO) doit étre réalisé tous
les 15 jours en I’absence de ROP, jusqu’a
36 SA ou jusqu’a ce que la vascularisa-
tion rétinienne ait atteint la zone 3 en
temporal. En présence d’un stade 1 ou 2
en zone 2, ’examen sera hebdomadaire
et bihebdomadaire en cas de stade plus
avancé (tableau II).

Stade “seuil”

Traitement en urgence

Risque d’évolution spontanée vers la cécité de 50 %

Type1

Traitement rapide sous 2 ou 3 jours

Zone 1: Stade 3 ou stade 2 plus sur 5 quadrants contigus ou 8 quadrants cumulés

Stade “pré-seuil”

(> 15 % de risque d’évolution vers le stade seuil)

Zone 1: Stade 3 avec ou sans stade “plus”
Zone 2: Stade 2 ou 3 avec stade “plus”

Zone 1: Stade “plus” quel que soit le stade de la ROP

Type 2

(<15 % de risque d’évolution vers le stade “seuil”)
Surveillance bihebdomadaire et traitement si évolution vers le type 1

Zone 1: Stade 1 0u 2 sans stade “plus”
Zone 2: Stade 3 sans stade “plus”

En pratique, tout stade “plus” en zone 1 0ou 2 est une indication a traiter

TABLEAU Il : Indications du traitement de la ROP en fonction du stade.
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Sur le plan pratique, une bonne dilatation
est obtenue par'instillation dans les yeux
de tropicamide et néosynéphrinea 2,5 %
(préparation hospitaliere). L'utilisation
d’atropine 0,3 % est déconseillée en
premiere intention, en raison du risque
de syndrome occlusif. Lexamen se fait
a I’ophtalmoscope indirect en utilisant
un blépharostat et une lentille de 28 ou
30 dioptries. L'indentateur est utilisé au
moindre doute. En pratique, ’examen
commence par 1’observation des vais-
seaux autour de la papille pour dépister
d’emblée un stade “plus”, puis une atten-
tion particuliére est portée a la périphé-
rie temporale et nasale; en effet, la rétine
périphérique supérieure et inférieure
n’est en régle générale touchée qu’en cas
de ROP circonférentielle.

Les conditions d’examen peuvent
étre rendues difficiles par un trouble
vitréen (prématurissimes), un contraste
médiocre (enfants mélanodermes) et
nécessitent souvent de répéter le FO.
L'utilisation par les pédiatres d’une
caméra grand champ contact RetCam
(Clarity Medical Systems) est possible.
Elle permet un suivi objectif de I’évolu-
tion du fond d’eeil et donne des images
de qualité suffisante pour étre télétrans-
mises et interprétées a distance par un
ophtalmologiste [8].

2. Traitement des stades précoces

Le but du traitement est d’éviter ou de
stopper le développement de la néovas-
cularisation rétinienne qui conduit au
DR. Comme dans d’autres pathologies
néovasculaires rétiniennes, le traite-
ment de référence repose sur la destruc-
tion physique de la rétine ischémique
responsable de laréponse néovasculaire.
La photocoagulation au laser est actuel-
lement le traitement de référence de la
ROP. 11 a été établi que le laser devait étre
utilisé avantageusement par rapport a la
cryoapplication (meilleure tolérance et
meilleurs résultats anatomiques et fonc-
tionnels). Cette derniere n’a aujourd’hui
plus aucune indication.

Les anti-VEGF représentent ]’autre arme
thérapeutique actuellement disponible;
ils sont efficaces, mais leurs modalités
d’utilisation ne sont pas encore tres
clairement définies.

Indications

L’étude multicentrique ET-ROP
(Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Randomized Trial) [9] a per-
mis d’établir la nécessité d’un traitement
précoce au stade dit “pré-seuil” défini
par rapport au stade “seuil” (risque de
50 % d’évoluer vers la cécité) décrit dans
les années 1990 (tableau II).

Deux sous-types de “pré-seuil” sont
définis a partir d’un algorithme tenant
compte de certains facteurs de gra-
vité (tableau II): le type 1 expose a un
risque > 15 % d’évoluer vers le “seuil” et
impose un traitement laser de la rétine
avasculaire; le type 2 (risque <15 %
d’évolution vers le “seuil”) impose une
surveillance bihebdomadaire et évolue
vers le type 1 dans pres de la moitié des
cas [10]. Le rythme d’observation biheb-
domadaire est suffisant pour ne pas lais-
ser passer le moment du traitement en
cas d’évolution du stade “pré-seuil” de
type 2 vers le type 1.

La photocoagulation au laser

L'utilisation du laser pour détruire la
rétine ischémique est aujourd’hui la
régle; son utilisation précoce en stade
“pré-seuil” type 1 permet d’obtenir une
régression de laROP dans 85 290 % des
cas, avec une efficacité remarquable en
cas de ROP en zone 1 [11].

Le laser peut facilement étre réalisé au
bloc opératoire soit en ophtalmoscopie
indirecte, soit en utilisant un adapta-
teur fixé sur la lampe a fente du micros-
cope opératoire et un verre de contact
quadrasphérique pédiatrique. Le laser
diode (810 nm) a été largement utilisé,
mais c’est le plus souvent le Yag doublé
(532 nm) qui est employé aujourd hui en

France. Les impacts doivent étre répar-
tis a partir du bourrelet néovascularisé
sur 360°, jusqu’a l’ora serrata, nettement
marqués et serrés mais non confluents.
Quelques rares complications du laser
ont pu étre décrites comme une cata-
racte ou exceptionnellement une phtyse
apres utilisation de laser diode [12, 13].
En tomographie en cohérence optique
(OCT), un cedéme maculaire, un rétino-
schisis ou encore une membrane épima-
culaire ont été décrits chez les enfants
prématurés, mais ces anomalies ne sont
pas corrélées a I’existence ou au traite-
ment d’une ROP [14].

Apres laréalisation du laser, on constate
souvent une pigmentation tres précoce
desimpacts (quelquesjours); un contréle
du FO est habituellement réalisé au bout
de 8 jours. Le stade “plus” peut mettre
plusieurs semaines a régresser.

Les anti-VEGF

Le VEGF a un rdle primordial dans la
physiopathologie de la ROP. Les anti-
VEGF, employés dans de nombreuses
pathologies néovasculaires de I’adulte,
ont depuis quelques années été utili-
sés également pour traiter les formes
les plus agressives de ROP en parti-
culier le bévacizumab (Avastin), avec
une bonne efficacité. La seule étude
controlée prospective randomisée a
été menée par le BEAT-ROP coopera-
tive group (Bevacizumab Eliminates
the Angiogenic Threat of Retinopathy
of Prematurity) [15] et porte sur 1'utili-
sation du bévacizumab sans les stades
3+ de ROP. Les auteurs comparent
I’efficacité d’une injection unique de
bévacizumab (0,625 mg/0,025 mL) et
du traitement laser conventionnel dans
les stades 3 “plus” de ROP en zone 1
ou 2 postérieure. A la fin du suivi (54
SA), letaux derécidives est significati-
vement supérieur dans le groupe traité
par laser avec 22 % versus 4 % dans
le groupe traité par bévacizumab [15].
Cette différence est trés significative
pour les ROP en zone 1, mais ne l’est



pas pour les ROP en zone 2 postérieure.
On note, par ailleurs, que la revascu-
larisation rétinienne périphérique est
définitivement absente en cas de trai-
tement laser alors qu’elle se développe
secondairement dans les cas favorables
(absence de récurrence) de traitement
par bévacizumab.

En outre, les récidives observées apres
injection intravitréenne de bévacizu-
mab sont survenues tardivement, en
moyenne 10 semaines plus tard que
dans le groupe laser, d’ou la nécessité
d’une surveillance prolongée aprés trai-
tement par anti-VEGF. Des récurrences
trés tardives ont depuis été décrites
dans d’autres publications, certaines
observées plus de 8 mois apres l'injec-
tion [16]. La fréquence réelle des réci-
dives tardives est encore inconnue, la
durée du suivi nécessaire incertaine et
la prise en charge de ces récidives tar-
dives, non codifiée.

Un autre inconvénient des anti-VEGF
est celui de leur diffusion dans la cir-
culation systémique et de leurs effets
potentiels sur les organes en dévelop-
pement [17, 18]. A court terme, un taux
de déces plus élevé est rapporté sans
significativité statistique dans 1’étude
BEAT-ROP [15]. A long terme, seule une
étude prospective randomisée d’effectif
suffisant étudiant les effets généraux des
anti-VEGF pourrait donner une réponse
ala question d'un éventuel impact géné-
ral (psychomoteur ou autre).

En pratique, les formes postérieures
agressives peuvent bénéficier d’un
traitement par anti-VEGF éventuelle-
ment complété par un traitement laser
conventionnel en cas de reprise évolu-
tive. Les formes peu agressives en zone
2 sont habituellement traitées au laser
en premiere intention. Les anti-VEGF
peuvent aider a passer un cap, si le laser
n’est pas possible aussi rapidement que
nécessaire, en attendant de pouvoir le
réaliser. L'injection n’est en regle géné-
rale pas répétée.
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E—) Le dépistage de la ROP est primordial pour traiter les formes précoces
de la maladie. Il doit commencer a 31 semaines d’aménorrhée (SA) ou
4 semaines de vie chez les enfants nés aprés 27 SA.

[[=> La photocoagulation au laser est efficace lorsqu’elle est réalisée au

|n

stade “pré-seui
tractionnel.

pour éviter I'évolution vers le décollement de rétine

[=> Les anti-VEGF donnent des résultats intéressants et supérieurs au laser
avec une seule injection dans les formes trés agressives de la maladie.
Leur parfaite tolérance et leur innocuité sur le plan général ne sont pas
établies avec certitude. Des récidives tardives sont possibles et justifient
une surveillance prolongée et souvent le recours a un traitement

complémentaire au laser.

3. Traitement des stades tardifs
(stades 4 et 5)

Les anti-VEGF

Dans les stades plus évolués de ROP,
c’est-a-dire les stades 4 et 5, ol larétine
est décollée, les anti-VEGF semblent
avoir globalement un effet plus délé-
tére que favorable car ils favorisent la
rétraction vitréo-rétinienne qui accé-
lere et majore le DR. Ces formes dont le
pronostic anatomique et fonctionnel est
extrémement réservé ne sont accessibles
qu’au traitement chirurgical. Lorsque
une chirurgie est envisagée et que le
risque hémorragique parait important,
I'utilisation des anti-VEGF peut étre
envisagée quelques jours avant le geste
chirurgical.

Le traitement chirurgical du DR
>>>Stade4 aetb

Lavitrectomie précoce vise a supprimer
au maximum les tractions du vitré sur
la rétine pour permettre sa réapplica-
tion secondaire. Le cristallin doit étre
préservé dans la mesure du possible.
Lesrésultats lorsque la macula n’est pas
décollée sont satisfaisants (stade 4a). La
littérature fait état d’un taux de succes

pour les opérateurs entrainés de 1’ordre
de 80 % [19]. Sur le plan fonction-
nel, I’acuité visuelle a pu étre retrou-
vée: supérieure ou égale a 20/80 dans
70 % des cas lorsque le cristallin a été
conservé [20].

>>> Stade 5

Le stade 5 (fibroplasie rétrolentale) est
caractérisé par la présence d’un DR
total associé a une fibrose antérieure au
contact du cristallin. Celui-ci ne peut
donc pas étre conservé. L'enjeu de la
chirurgie est de supprimer cette fibrose
et la rétraction de la fagon la plus com-
pléte possible. Le taux de succes anato-
miques (macularéappliquée) varie entre
40 et 50 % selon les séries [21]. Sur le
plan fonctionnel, en cas de succes ana-
tomique, 1’acuité récupérée est le plus
souvent limitée au registre des basses
visions, et n’est chiffrable que dans
moins de 20 % des cas [22].

>>> Complications de la chirurgie
du DR dans la ROP

Le glaucome secondaire est la complica-
tion la plus fréquente, en raison de ’apha-
quie et surtout d 'une fermeture progressive
de I’angle favorisée par les manceuvres
chirurgicales, et I’atonie de l'iris.
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La récidive tardive du DR, soit par
reprise du processus de rétraction, soit
par apparition d’une déhiscence, est
également possible et justifie une sur-
veillance a vie.

Conclusion

La rétinopathie des prématurés est une
pathologie inévitable dans les pays
industrialisés ou ’age de réanimation
des enfants prématurés est de plus en
plus précoce. Elle bénéficie de traite-
ments efficaces comme le laser ou les
anti-VEGF, a condition d’étre dépistée
suffisamment tot et attentivement sur-
veillée. Malgré ’amélioration des tech-
niques de chirurgie vitréo-rétinienne, le
pronostic visuel bascule dans le registre
de la basse vision lorsqu’apparait un
décollement de rétine.
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dépistage par OCT

RESUME : Les OCT en domaine spectral ont permis d’améliorer 1a résolution et la reproductibilité des mesures
obtenues par rapport aux OCT time domain.
Pourledépistage etle suivi des patients glaucomateux, cet examen permet d’obtenir une carte pachymétrique,
d’évaluer approximativement le degré d’ouverture de I’angle iridocornéen, mais surtout de mesurer et de
quantifier la quantité de fibres nerveuses rétiniennes (FNR) et le degré d’atteinte du complexe cellulaire

ganglionnaire maculaire.

Ce dernier, atteint dés les stades prépérimétriques de la maladie, ne pouvait pas étre individualisé avec les
OCT time domain. Il serait un moyen complémentaire d’évaluer le retentissement de la neuropathie optique
glaucomateuse et pourrait, dans certains cas, étre atteint sans que les FNR ne le soient encore. Sa place dans
la décision thérapeutique ne fait pas encore 'objet d'un consensus.

— E. BLUWOL

Institut du Glaucome
Hoépital Saint-Joseph, PARIS.
Cabinet d’Ophtalmologie, PARIS.

a tomographie par cohérence

optique (OCT) est en plein essor

dans la pratique ophtalmolo-
gique quotidienne, pour le suivi des
pathologies tant rétiniennes que glau-
comateuses. Les appareils de derniere
génération, en spectral domain (SD),
permettent d’obtenir des coupes quasi
histologiques et de grande précision
(résolution axiale de l'ordre de 5 pm),
d’ott une meilleure reproductibilité
des acquisitions. Nous allons expli-
quer l'apport des OCT-SD par rapport
aux OCT time domain (TD) et définir
a l'aide de cas cliniques leur intérét
et indications pour le suivi des sujets
glaucomateux.

Apport de 1a technologie
spectral domain

Les OCT-SD n’étudient pas le temps de
trajet des faisceaux lumineux mais la
fréquence des rayons réfractés. Ce signal
estanalysé al’aide du modeéle mathéma-

tique de la transformée de Fourier, d’out
leur appellation d’OCT Fourier domain
également. Le modeéle mathématique
n’étant pas breveté, de nombreuses
firmes commercialisent ce type d’OCT
derniére génération. La taille de leur
base de données est trés disparate, d’ot
I’importance pour le praticien de bien
connaitre la base de données de 1’appa-
reil qu’il utilise.

Les OCT-SD ont une vitesse d’acquisition
des coupes de ’ordre de 25000 scan/s
contre 2000 scan/s en OCT-TD, avec une
résolution axiale environ 3 fois supé-
rieure (de I’ordre de 5-7 pm) [1]. Leur
reproductibilité a été largement amélio-
rée par rapport aux OCT-TD, d'un fac-
teur 2 si on prend en compte I’épaisseur
moyenne en fibres nerveuses rétiniennes
(FNR) [2]. Les épaisseurs de FNR sont
trés similaires entre une acquisition en
OCT-TD et OCT-SD mais pas strictement
reproductibles, si bien qu’elles sont
généralement légerement supérieures
en SDqu’en TD [3, 4].
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Parameétres étudiés
par ’OCT-SD chez les sujets
glaucomateux

1. Mapping cornéen et étude de
I’angle iridocornéen

L’OCT-SD propose, aprés positionne-
ment d’une lentille permettant de défo-
caliser 'image, un module de mapping
cornéen permettant d’obtenir la valeur
moyenne d’épaisseur cornéenne dans le
mm central et les 6 mm centraux selon
12 coupesradiaires. L'importance de cor-
réler la valeur de pression intraoculaire &
I’épaisseur cornéenne centrale est désor-
mais bien établie, et ce programme peut
étre une alternative a l'utilisation d’'un
pachymetre ultrasonique, bien que cette
derniére technique reste le gold standard.

De méme, a I’aide de la lentille de seg-
ment antérieur, une analyse “grossiére”
de I’angle iridocornéen peut étre faite
(fig. 1). La résolution est trés variable
d’un patient a l’autre et, en aucun cas,
cela ne peut se substituer a une gonio-
scopie dynamique ni a un UBM. En effet,
la visualisation des proces ciliaires est
impossible avec ce type d’OCT (faible
pénétration tissulaire), ’estimation de
I'ouverture de I’angle reste approxima-
tive et surtout statique (ne différencie
pas apposition iridotrabéculaire de
synéchies antérieures périphériques).

2. Mesure d’épaisseur en fibres
nerveuses rétiniennes

Elle est réalisée a partir d'un scan cir-
culaire de 3,45 mm centré autour de la
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FIG. 2: Analyse du nerf optique par OCT-SD.

téte du nerf optique. Ce centrage doit étre
vérifié a chaque acquisition par 'ophtal-
mologiste, car un décentrement entraine
une sous-estimation erronée de la quan-
tité de FNR, et peut donc conduire a tort
a conclure a une évolutivité péjorative
de I’atteinte structurale.

L’OCT donne des valeurs moyennes
d’épaisseur en fibres (pm) par secteur
(nasal, inférieur, temporal, supérieur).
La sensibilité diagnostique de 'OCT-SD
comparé au GDx (VCC et ECC) montre
une supériorité de 'OCT surl’analyseur
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FIG. 1: Evaluation du degré d'ouverture de 1'angle iridocornéen par OCT-SD.

de fibres pour le diagnostic de glaucome
[5], ainsi que son intérét pour détecter
un amincissement des couches macu-
laires internes chez le glaucomateux. Les
valeurs les plus pertinentes sont 1’épais-
seur moyenne globale des FNR et celle
du secteur supérieur [6].

3. Analyse du disque optique

Disque (surface, volume), excavation
(c/d horizontal et vertical) et anneau
neurorétinien (surface et volume) sont
analysés (fig. 2). Les contours du disque
optique sont prédéfinis par la machine,
mais peuvent étre redessinés point par
point. Cette vérification est détermi-
nante pour une acquisition de bonne
qualité. On visualise aisément I’exca-
vation définie par la machine. Pour cer-
tains constructeurs, le diameétre vertical
du nerf optique est mis en défaut. Or,
une grande excavation au sein d’une
grande papille sera moins alarmante
qu’'une excavation identique au sein



d’une papille de petite taille. Il est donc
important de s’enquérir de cette mesure
cliniquement, si besoin.

4. Analyse du complexe cellulaire
ganglionnaire maculaire

Il s’agit de larévolution apportée par les
OCT-SD. L'amincissement de I’épaisseur
maculaire des sujets glaucomateux avait
déja été décrit depuis 1996 par Desatnik
[7]. Puis, Greenfield et Guedes avaient
mis en évidence un amincissement de
I’épaisseur maculaire globale des sujets
glaucomateux par rapport a des sujets
sains en OCT-TD [8]. Ce n’est qu’avec
la résolution obtenue en SD qu’on a pu
discriminer, au sein de 1’épaisseur macu-
laire globale, le complexe cellulaire
ganglionnaire (GCC) qui représente la
rétine interne, soit environ un tiers de
I’épaisseur maculaire globale. C’est uni-
quement cette rétine interne qui s’amin-
cit en cas de glaucome, méme pour les
stades prépérimétriques [9].

L’intérét de la technologie SD est donc
de permettre le ciblage des couches
maculaires internes (GCC) affectées par
le glaucome, ce qui reste impossible en
OCT-TD.

Le GCC est lui méme composé de trois
sous-couches cellulaires [10] : la couche
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des axones des cellules ganglionnaires
(CG), nommeée NFL (nerve fiber layer),
celle des corps cellulaires des CG (GCL:
ganglion cell layer) et la plexiforme
interne qui correspond aux dendrites des
CG (IPL: inner plexiform layer) (fig. 3).

La détermination de I’épaisseur du GCC
aurait la méme sensibilité diagnostique
et la méme reproductibilité que la
mesure de’épaisseur en FNR [11]. Mori
et al. ont montré une excellente corréla-
tion entre ’'analyse du GCC I'indice MD
du champ visuel [12]. Les parametres
GLV (global loss volume) et FLV (focal
loss volume) sont des indices qui som-
ment les zones (volumes) ot la perte en
GCC est statistiquement significative
par rapport a la base de données nor-
mative. Ils seraient plus discriminants
que I’épaisseur GCC moyenne pour
différencier les sujets sains des sujets
glaucomateux [13]. Le fait d’explorer le
GCC permettrait de dépister 9a 11 % de
patients supplémentaires par rapport a
I’analyse seule des FNR, selon le stade
de glaucome [14].

Limites de ’'OCT-SD

Malgré tous les progres liés au SD, ’'OCT
reste un outil diagnostique dans la prise
en charge des sujets glaucomateux.

>>> I'OCT ne remplace pas ’examen
clinique du nerf optique (n’apprécie
pas la présence d’hémorragies papil-
laires, la péaleur papillaire, I'inflexion
des vaisseaux au bord d’une encoche de
I’anneau neurorétinien) ni la goniosco-
pie quireste primordiale dans la prise en
charge des patients.

>>> [’OCT n’apprécie pas le retentis-
sement fonctionnel que seul le champ
visuel peut évaluer. Il est donc impératif
de continuer a suivre et a faire faire des
champs visuels aux patients, méme aux
stades précoces de la maladie.

>>> I'OCT a ses propres limites: trés
utile dans les cas de doute diagnos-
tique entre hypertonie oculaire simple
et glaucome prépérimétrique ou pour
les suivi des glaucomes débutants, elle
est toutefois d’un intérét beaucoup plus
limité pour les glaucomes avancés avec
des pertes en FNR trés prononcées. 11
n’existe pas encore de consensus per-
mettant de dire si les modifications du
GCC précedent ou non celles des FNR
aux stades initiaux de la maladie glau-
comateuse. Il est donc conseillé de réali-
ser ces deux explorations pour un méme
patient pour un suivi optimal.

Lelogiciel de progression pourI’analyse
du GCC ne permet pas encore de donner

F1G. 3: Complexe cellulaire ganglionnaire maculaire (GCC). NFL: nerve fiber layer ; GCL: ganglion cell layer; IPL: inner plexiform layer.
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de seuil de significativité pour les varia-
tions constatées d'un examen a l’autre.

Cas cliniques
1.Casn’1

Jeune homme de 29 ans consulte pour
dépistage car présente des antécé-
dents familiaux de glaucome chez ses
grand-peére, oncle et cousin germain.
L’acuité visuelle est de 10/10 P2 avec
—0.25/plan. Sa tension oculaire (PIO)
al’aplanation est de 21 mmHg OD et
20 mmHg OG pour une pachymétrie

de 560 et 556 pm respectivement.
L’examen gonioscopique retrouve un
angle bien ouvert aux deux yeux. Les
photographies du nerf optiques sont
représentées par la figure 4. Devant
la PIO limite et les lourds antécédents
familiaux, on décide de réaliser un
OCT-SD (fig. 5).

Celui-ci étant normal, tant pour le
GCC que pour les FNR, on demande
au patient de réaliser un champ visuel
automatisé de référence et d’avoir un
suivi clinique régulier annuel. On
répétera les examens (champ visuel
et OCT) au méme rythme.

2.Casn°2

Patient de 32 ans, opéré de Lasik bila-
téral en 2010 (myopie initiale —3.0D
ODG). Acuité visuelle 10/10 ODG sans
correction, PIO a 15 mmHg OD et 16
mmHg OG pour une pachymétrie de
483 et 490 pm, respectivement. La
découverte d’'une excavation bilatérale
marquée (fig. 6) conduit a laréalisation
d’un OCT (fig. 7).

Celui-ci permet d’étre rassurant. Il
s’agit d’une grande excavation au sein
de grands nerfs optiques (big cup). Une
surveillance est toutefois nécessaire.

F1G. 4: Aspect clinique du nerf optique. Le diameétre vertical du nerf optique

est de 1,8 mm ODG.

2,0 mm.

F1G. 6: Aspect clinique du nerf optique. Diameétre vertical du nerf optique

F1G.5: OCT-SD.

F1G.7: OCT FNR et GCC.



On réalise des rétinophotographies et
un examen de la fratrie (caractére sou-
vent familial).

Conclusion

Les OCT-SD ont permis d’améliorer
considérablement lareproductibilité des
mesures d’épaisseur en FNR et d’évaluer
unnouveau parametre atteint méme aux
stades prépérimétriques de la maladie,
GCC. Toutefois, I’évaluation clinique du
nerfoptique, la gonioscopie et le champ
visuel restent primordiaux dans la prise
en charge des patients glaucomateux et
ne peuvent pas étre remplacés par des
analyseurs de fibres ou du nerf optique.

Des progres sont attendus concernant les
logiciels de progression, et des études a
grande échelle nous permettront de défi-
nir la place exacte de ’analyse du GCC
par rapport aux FNR aux stades initiaux
de glaucome.
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Le régime alimentaire
des diabétiques: du plaisir
a la transgression

RESUME: Des neuro-hormones sont sécrétées en anticipation du repas pour “donner envie de manger’
et d’autres comme signal de satiété. Cette régulation est perturbée chez les diabétiques. D’autre part, une
dysgueusie est fréquente chez les diabétiques, perturbant aussi leurs prises alimentaires.

Un sujet non diabétique va avoir une autorégulation de son apport énergétique. Ce ne sera pas le cas chez
un diabétique. Comprendre cette impossibilité physiologique des diabétiques a l'autorégulation doit
nous permettre de dialoguer avec eux en connaissance de cause, et de leur proposer progressivement des
améliorations qualitatives que nous pourrons argumenter.

Les principes des conseils nutritionnels a donner progressivement aux diabétiques sont: limiter les

4

“x

a-coups
glycémiques, lutter contre le stress oxydant, assurer un apport en oméga-3 et minéraux, limiter le sel, limiter
les grillades, lutter contre 1a sarcopénie, lutter contre le surpoids

”

— 1. AKNIN

Cabinet d’Ophtalmologie,

LE GOLFE JUAN.

érer les diabétiques estun défi

pour tous ceux d’entre nous

qui y sont confrontés. L'idéal
serait qu’ils se gérent eux-mémes;
cependant, pour des raisons psycho-
logiques et physiologiques, cela leur
est trés difficile. La neurophysiologie
donne un éclairage original sur ce qui
se passe dans la téte des diabétiques.
C’est ce que nous allons aborder ici.

Il faut comprendre que les diabétiques
sont face a un controle permanent de
leur vie, tant de l'activité physique que
sur le plan alimentaire, avec tous les
sous-tendus psychologiques qui y sont
impliqués. Une transgression est sou-
vent sanctionnée par une conséquence
physiologique qui peut étre sévere:
hyper ou hypoglycémie.

Mais quels mécanismes gerent les arbi-
trages alimentaires?

La neurophysiologie
du plaisir alimentaire

Manger reléeve de deux motivations:
—'une, “physiologique”: assurer les
besoins énergétiques et en nutriments
de l'organisme;

—l’autre, “psychologique”: retrouver
des expériences agréables ounon, entre-
tenir un lien social (manger ensemble)
et, pour certains, assurer un contrdle de
soi. Ce dernier aspect est trés important
pour les diabétiques

Larégulation du comportement alimen-
taire met en jeu, dés l'anticipation du
repas, des hormones qui y préparent
l'organisme. Ces hormones “anticipa-
toires” sont sécrétées lorsqu'un repas
est programmeé; elles entrainent une
augmentation de la perception du gott
et préparent a la sécrétion des hormones
de satiété (encadré 1). Ces signaux ont



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 219_Janvier 2015

Les hormones et le repas

sécrétée par la paroi du duodénum.

® Les hormones anticipatoires : 1a ghréline et la cholécystokinine sont sécrétées
en anticipation du repas, pour en préparer I'impact physiologique. La ghréline
est sécrétée 30 min avant le repas et permet une meilleure perception des
goats. Le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) est aussi sécrété avant le repas, et il
augmente la perception du goit des aliments. Il va stimuler la sécrétion d’insuline.
La cholécystokinine est une hormone anorexigéne (qui arréte la sensation de faim)

® Les hormones de satiété et d’adiposité (insuline, leptine) régulent ensuite la quantité
de nourriture ingérée. La chute de la ghréline aide aussi a arréter de manger.

ENCADRE 1.

Les circuits méso-cortico-limbiques

Ces noyaux ont des médiateurs opioidergiques, a endocannabinoides (semblables
al'opium, au cannabis) et a orexine, qui amplifient le plaisir sensoriel. Les signaux
périphériques comme la ghréline et la leptine sont impliqués dans ces circuits de
I’hédonisme alimentaire pour pousser a la consommation (ghréline), ou pour la limiter

(leptine).

ENCADRE 2.

Les particularités des diabétiques

Le noyau ventromédian hypothalamique, qui contient des hormones sensibles aux
concentrations de glucose (avec comme but de détecter et de riposter a un déficit sévére
en glucose), est dérégulé chez les diabétiques. Dans les diabétes de type 2, avec obésité,
il y aurait des sécrétions élevées de dopamine lors de la consommation anticipatoire de
nourriture récompensante. Une perturbation de la sécrétion de sérotonine va augmenter
leur sensibilité au stress, avec recherche d’aliments sucrés pour compenser. Enfin,
I'implication de circuits opioides rend toute régulation pharmacologique complexe.

ENCADRE 3.

une action périphérique et centrale, en
particulier au niveau de I’hypothala-
mus et du tronc cérébral. La nicotine
perturbe cette régulation.

Le plaisir ressenti lors de I'ingestion
des aliments aide a sa régularité. Il est
sous-tendu par des circuits dopaminer-
giques qui interviennent dans le choix
des aliments, poussant 'organisme a se
diriger vers des sources de nourriture
essentielles au maintien de 1'équilibre
(encadré 2). C’est dans ces circuits que
sont programmeés la prédiction de la
récompense, I'apprentissage de 'aspect
hédonique de la nourriture. Ils ampli-
fient le plaisir sensoriel. C’est pourquoi
unenourriture plaisante (ou une bonne
compagnie) va outrepasser les signaux
de satiété, poussant & consommer
au-dela de nos besoins.

Dans le cas des diabétiques, on note des
déficits de régulation des signaux endo-
crines et des altérations des circuits
dopaminergiques et sérotoninergiques
(encadré 3). Cela contribue arendre leur
alimentation “instinctive” trés difficile.
Ils sont de plus soumis a des impulsions
dues a des demandes aigués d’éner-
gie. La production de dopamine est
diminuée par rapport a des personnes
minces. Les obéses sont alors poussés
a consommer plus pour stimuler un
systéeme dopaminergique déficient.

Dysgueusie et diabéte

L’appréciation d’'un aliment résulte
de l’association inconsciente entre
une image sensorielle (gott, couleur,
texture...) et de I’état hédonique du

mangeur. La valeur affective d'un ali-
ment dépend d’un apprentissage et non
des seules caractéristiques sensorielles
de cet aliment. Mais, en dehors de tout
conditionnement, le systéme gusta-
tif humain est construit de telle sorte
que le sucré a une valeur positive dés
la naissance (négative pour I'amer). Le
sucre a en soi une valeur positive, “cal-
mante”. Il entraine une augmentation
de la sécrétion de sérotonine, neuro-
hormone de la sérénité.

Pour ce qui concerne le saccharose,
les seuils de détection varient dans un
facteur 10: la plus petite concentration
détectée varie du simple au décuple
selon les individus. Un autre exemple
estcelui du glutamate de sodium qui est
indétectable par 3,5 % de la population
francaise, génétiquement incapables de
reconnaitre ce gofit.

De méme, dans le domaine de l'olfac-
tion, il y a des variations de 1000 a
1000 pour la détection d’'une odeur.
Une personne sur 10 est anosmique a
latruffe, etest donc incapable d’en com-
prendre le prix. Donc, si nous voyons
et entendons a peu prés laméme chose,
nous sommes trés inégaux face aux
odeurs et au gofit.

Pour les diabétiques, il est aretenir que
de nombreux hypoglycémiants (bigua-
nides, tolbutamide, glipizide, insu-
line...) sont a l'origine de dysgueusie.
Un déficit en zinc peut aussi entrainer
des troubles de perception du goft.
Le déficit en zinc et en vitamine B12
explique la fréquence des dysgueusies
chez les végétariens.

Le diabeéte a été tres étudié sur le plan
de la gustation, et a suscité un grand
nombre de controverses en ce qui
concerne I’élévation ou non des seuils
de reconnaissance chez les patients
diabétiques.

A concentration égale de glucose, les
diabétiques ressentent la solution
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comme moins sucrée que les sujets
sains (encadré 4). Et le plaisir ressenti
parles diabétiques croit avec la concen-
tration en glucose alors qu’il décroit
pour les non diabétiques. Par ailleurs,
les patients diabétiques développent
facilement des maladies parodontales,
des infections fongiques souvent asso-
ciées a une diminution du flux sali-
vaire. Cette derniere est causée par le
gradient osmotique, limitant la sécré-
tion des glandes salivaires, induit par
une glycémie élevée.

Les hormones et la sensation sucrée

La leptine et I'insuline diminuent

la perception gustative de la saveur
sucrée, tandis que la GLP-1 et la ghréline
semblent favoriser la consommation
d’aliments sucrés.

ENCADRE 4.

Des signaux métaboliques perturbés,
une dysgueusie fréquente, les diabé-
tiques ont toutes les raisons de ne pas
“ressentir” leurs besoins métaboliques.

La prise en charge
nutritionnelle
des diabétiques

Compte tenu de ces particularités phy-
siopathologiques, il faut se fixer des
objectifs simples et, si possible, propo-
ser aux diabétiques un objectifa la fois,
avec des systémes de récompense.

Les principes:

— limiter les “a-coups” glycémiques,

— lutter contre le stress oxydant,
—assurer un apport en oméga-3 et
minéraux,

— limiter le sel,

— limiter les grillades,

— lutter contre la sarcopénie,

— lutter contre le surpoids.
1. Limiter les “a-coups” glycémiques

>>> Choisir les glucides. C’est la
premiére action diététique a proposer

aux diabétiques pour limiter 1’action
“addictive” des glucides (méme si on
ne peut pas parler d’addiction pour
une substance naturelle, mais plutét
de dérégulation).

>>> Favoriser des glucides a index
glycémique bas et limiter les glucides
aindex glycémique rapide pour limiter
les pics glycémiques. Il faut savoir que
I’'index glycémique dépend de la tem-
pérature de I’aliment (index plus bas
pour des aliments froids), de I’acidité
(plus bas si acide) et de I’association
avec des protéines et/ou des lipides
qui, en ralentissant la vidange gas-
trique, diminuent I’'index glycémique:
en pratique, des céréales compléetes
associées a des protéines, des corps
gras, un condiment acide.

>>> Un apport élevé en fibres, et en
particulier en fibres solubles, dimi-
nue ’index glycémique. Une erreur
fréquente est de remplacer le glucose
par du fructose dont la réputation est
meilleure. Or, le fructose seul a une
action hyperlipidémiante. Le fructose
ne devrait étre consommé que dans des
fruits dont les fibres limitent I’action
délétere.

2. Lutter contre le stress oxydant

Les diabétiques sont plus sensibles au
stress oxydant, car leur métabolisme
est perturbé. Ils sont en grand besoin de
vitamines CetE, de zinc (dont le déficit
aggrave leur dysgueusie), de sélénium
et de polyphénols. En pratique, on peut
conseiller de consommer chaque jour
trois parts de légumes et deux fruits
(en préférant les fruits crus aux fruits
cuits). Enfin, de l'huile végétale pour
lavitamine E. C’est le deuxieéme objectif
que l'on peut fixer aux diabétiques.

3. Assurer un apport en oméga-3
Le métabolisme lipidique du diabétique

n’est pas “normal”: les triglycérides
sont élevés. Les HDL sont basses et les

LDL sont petites et tres athérogenes:
une hyperglycémie chronique et un
apport faible enlipides diminuelataille
des LDL. Paradoxalement, un apport
élevé en lipides chez les diabétiques
augmente la taille des LDL.

On veillera a limiter 'apport en choles-
térol et favoriser les oméga-3 qui ont un
r6le protecteur des parois vasculaires,
intéressant dans cette population expo-
sée aux accidents cardiovasculaires.

I1 faut aussi comprendre que si I'on
mange plus gras, on mange moins sucré
et vice versa. 11 est conseillé d’assurer
un apport de 30 % de I'apport éner-
gétique en lipides, en privilégiant les
oméga-3. C’est une étape de 'adaptation
du régime des diabétiques qui est par-
fois difficile a expliquer, surtout que les
diabétiques confondent souvent régime
et privation. C’est aussi un moment ou
on peut profiter de cette réintroduction
des “bons” lipides pour les faire adhérer
anos conseils nutritionnels.

4.Limiter le sel et assurer un apport
en minéraux

11 est logique de limiter le NaCl pour
diminuer lerisque d’hypertension arté-
rielle. Mais on devrait aussi assurer un
apport en magnésium (I’hyperglycémie
entraine une magnésurie) eten calcium
quiaun effetanti-HTA. En pratique, il y
adumagnésium dansleslégumineuses
(légumes secs) et dans les céréales com-
plétes, et du calcium dans des parts de
fromage.

5. Limiter les grillades

Le grillé, les belles crotites brunes et,
a fortiori, le briilé sont le résultat d’'une
glycation non enzymatique des pro-
téines, appelée réaction de Maillard.
Les dérivés de Maillard ont des pro-
priétés pro-oxydantes et pro-inflam-
matoires. Leur effet délétere s’ajoute
a celui des AGE (advanced glyca-
tion end-products) responsables de
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La régulation du comportement alimentaire met en jeu, dés
I’anticipation du repas, des hormones qui y préparent 'organisme.

Dans le cas des diabétiques, on note des déficits de régulation des
signaux endocrines et des altérations des circuits dopaminergiques et

sérotoninergiques.

Nous sommes trés inégaux face aux odeurs et au goiit.

Pour les diabétiques, il est a retenir que de nombreux hypoglycémiants
(biguanides, tolbutamide, glipizide, insuline...) sont a l'origine de

dysgueusie.

Des signaux métaboliques perturbés, une dysgueusie fréquente, les
diabétiques ont toutes les raisons de ne pas “ressentir” leurs besoins

métaboliques.

Compte tenu de ces particularités physiopathologiques, il faut se fixer
des objectifs simples et, si possible, proposer aux diabétiques un objectif
a la fois, avec des systémes de récompense.

Les principes :

— limiter les “a-coups” glycémiques,

— lutter contre le stress oxydant,

— assurer un apport en oméga-3 et minéraux,

— limiter le sel,

— limiter les grillades,

— lutter contre la sarcopénie,
— lutter contre le surpoids.

Comprendre les modes de régulation de leurs envies et appétits doit
nous permettre de dialoguer avec eux et de les amener en douceur
a une meilleure hygiene nutritionnelle.

nombreuses complications. Les AGE
s’entassent dans la cellule sans qu’elles
puissent s’en débarrasser. Petit a petit,
ces protéines glyquées les encrassent,
entrainant un dysfonctionnement de
leur métabolisme et enfin leur mort.

Onrecommande donc la cuisson douce,
par exemple dans des fours vapeur, et de
limiter les grillades, les crofites foncées.

6. Lutter contre la sarcopénie

Les diabétiques perdent leurs muscles
encore plus rapidement que la popu-
lation générale. Il est recommandé
d’assurer un apport protéique suffi-
sant, mais de limiter la viande rouge
car les diabétiques développent une
hépatopathie avec hyperferritinémie.

De plus, les protéines peuvent surchar-
ger une fonction rénale déja mise a mal
par le diabéte. On conseille un apport
de 0,8 g/kg/j de protéines, en favorisant
les protéines végétales.

7. Lutter contre le surpoids

Lutter contre le surpoids est indispen-
sable chez les diabétiques de type 2.
La graisse abdominale s’accompagne
d’'une augmentation des triglycérides
hépatiques et d’'une insulinorésistance.
Une surcharge pondérale augmente
l’angiotensine circulante, avec risque
d’HTA (action “angiotensinogeéne” du
tissu adipeux).

On doit conseiller un amincissement
doux mais continu, avec une remise en

marche (au sens propre) des diabétiques:
leur conseiller de marcher au minimum
une demi-heure par jour, en augmentant
doucement le périmetre de marche.

En pratique: un régime
santé, méditerranéen
adapté au diabétique

Ne pas parler de régime, qui évoque les
privations, mais d’hygiéne nutrition-
nelle qui représentera un objectif de
santé.
—Pas trop de viande:

e viande 4 fois/semaine dont 1 de

viande rouge,
e charcuterie 2 fois/semaine maxi-
mum.

— (Eufs 2 a 3 fois/semaine.
— Poisson 2 a 3 fois/semaine (dont 1 de
poisson gras).
— Laitages 3 portions/j dont 1 de fromage.
—Légumes secs minimum 2 fois/
semaine:

e protéines végétales,

e sels minéraux.
— Légumes crus et cuits 3 portions/j.
— Fruits 2 portions/j.
— Avec deux “Joker” par semaine pour
donner la soupape de sécurité qui per-
met d’adhérer le reste du temps a cette
hygiéne nutritionnelle, et de belles
promenades qui auront aussi un réle
de récompense sensorielle.

Conclusion

Les diabétiques sont difficiles a conseil-
ler. Mais comprendre les modes de
régulation de leurs envies et appétits
doit nous permettre de dialoguer avec
eux et de les amener en douceur a une
meilleure hygiéne nutritionnelle.
Comprendre les neuro-hormones en
cause et leur dérégulation devrait nous
permettre d’aider les diabétiques et de
leur pardonner beaucoup.

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