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Néovaisseaux choroidiens idiopathiques
et choroidites multifocales

Depuisla publication en 1970 de I'article de Krill et Archer sur
les pseudo-histoplasmoses oculaires [1], de trés nombreux
travaux ont décrit des tableaux cliniques assez similaires
mais sous des noms différents. C’est en 2013 que Essex, Wong,
Jampol, Dowler et Bird écrivent a 5 un éditorial de 4 pages
dans Retina pour regrouper, sous une nomenclature unique,
la quinzaine d’affections [2]. Les auteurs distinguent, d'une
part, les foyers multiples vus le plus souvent chez des sujets
féminins avec une discréte myopie (et un épisode d’inflam-
mation du vitré ou du segment antérieur qui a pu passer ina-
percu) et, d’autre part, les foyers survenant dans un contexte
de maladie générale (infection [tuberculose, brucellose,
coccidiomycose, candidose et autres infections fungiques,
histoplasmose...] ou maladie systémique [sarcoidose...]).

Dans la premiére situation, lanomenclatureriche recouvre
finalement une seule entité qu’il vaut mieux appeler
choroidite multifocale idiopathique. Quelques mois plus
tard, Spaide montre en particulier que, pour la choroidite
ponctuée interne (PIC) et la choroidite multifocale (CMF),
les sites impliqués (épithélium pigmentaire et couches
externes de larétine) sont les mémes; lorsque les foyers sont
actifs, les aspects OCT et angiographique sont similaires,
les traitements sont les méme. Il conclut qu’il n’apparait pas
trés utile en pratique de continuer a différencier les deux
affections [3]. Une différenciation dans la nomenclature a
pu étre faite lorsque les observateurs ont repéré des patients
avec des lésions d’age différent et un processus de cicatrisa-
tion plus ou moins évolué (fig. 1).

De maniére intéressante, les auteurs de ’éditorial de 2013
signalent que de nombreux néovaisseaux choroidiens dits
“idiopathiques” compliquent une CMF passée inapergue,
ou peuvent en constituer la premiére manifestation [2].
A linverse, d’autres auteurs avaient aussi montré que le suivi
a long terme de patients ayant eu des néovaisseaux choroi-
diens idiopathiques pouvait révéler une CMF [4].

FiG. 1 : Lésions diverses au pole postérieur d'une choroidite multifocale
(Essex et al. 2010).

Deux articles publiés il y a quelques mois reprennent juste-
ment ce sujet des néovaisseaux choroidiens idiopathiques
et des CMF.

® Kim H, Lee K, Lee CS et al. Subfoveal choroidal thickness in
idiopathic choroidal neovascularization and treatment outcomes
after intravitreal bevacizumab therapy. Retina, 2015;35:481-486.

La pathogénie des néovaisseaux choroidiens reste fina-
lement trés discutée. Chez les myopes forts, on évoque
depuis longtemps le role de phénomeénes inflammatoires
au pourtour d'une ligne de rupture de lamembrane de Bruch
[5, 6]. A partir d’une série de cas d’exérese chirurgicale,
Grossniklaus avait montré en 1994 la présence d'un proces-
sus de prolifération proche du granulome inflammatoire [7].
Les néovaisseaux représenteraient une réaction tissulaire
dépassant le stimulus initial.

Depuis I'avenement de I'OCT spectral domain, 'imagerie
de la choroide est facilitée, et d’autres hypotheses patho-
géniques ont pu étre avancées. Sur le Spectralis, l'utilisa-
tion du mode EDI a permis de compenser la faible étendue
delazone de mise au point et de démocratiser 'imagerie de
la choroide avec des mesures de I’épaisseur choroidienne.
En swept source, 'utilisation d’une source infrarouge
permet encore d’affiner la visualisation des couches de la
choroide. Plusieurs auteurs ont analysé I’épaisseur cho-
roidienne chez les patients présentant des néovaisseaux
choroidiens. Ils montrent ainsi un amincissement choroi-
dien au cours des anastomoses choriorétiniennes [8] et
chez les myopes forts [9]. Chez les myopes forts, le risque
de néovascularisation choroidienne serait méme corrélé
al’amincissement choroidien [10]. On peut envisager avec
ces auteurs que I'amincissement choroidien puisse étre
associé a une moindre perfusion et peut étre des phéno-
menes ischémiques qui interviendraient dans la pathogé-
nie des néovaisseaux.

ublicati équi 6 intér a
La publication de cette é e coréenne est intéressante a
deux titres. D’'une part, les auteurs montrent une réduction
épaisseu 1di u 611 i
de I'épaisseur choroidienne dans une série de 17 patients
présentant des néovaisseaux choroidiens idiopathiques.
L'épaississement choroidien est unilatéral, ce qui permet
probablement de I'associer a la présence des néovaisseaux.
autre part, les néovaisseaux ont été traités par Avastin, ce
D’aut t, 1 t été trait Avast
qui permet de discuterlaréponse et le protocole de traitement
par anti-VEGF pour ce type de néovaisseaux.

1l est remarquable que 'amincissement choroidien observé
parl’équipe coréenne contraste avec I'épaississement choroi-
dien habituel des pathologies inflammatoires, en particulier
des choroidites multifocales.



Les patients ont eu en moyenne 2,94 injections d’anti-VEGF
au cours des 10 mois du suivi (ce qui est du méme ordre que
lenombre des injections nécessaires dans I'étude RADIANCE
pour le traitement des néovaisseaux du myope fort avec le
ranibizumab).

® Amrr R, PrieL E, Kramer M. Spectral-domain optical coherence
tomographic features of choroidal neovascular membranes in multi-
focal choroiditis and punctate inner choroidopathy. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol, 2015 Jan 29 [Epub ahead of print]

Les néovaisseaux choroidiens seraient la principale cause
debaisse de vision au cours des CMF [11]. Lors d’une baisse
de vision chez une patiente présentant une choroidite
multifocale, il peut cependant étre difficile de bien distin-
guer des néovaisseaux d'unereprise de 'inflammation avec
lasurvenue d’'un nouveau foyer. Le terrain de lamyopie peut
lui-méme étre source de confusion [12]. En biomicroscopie
comme en angiographie ala fluorescéine, les aspects ne sont
pas toujours spécifiques. Depuis quelques années, la sémio-
logie en OCT spectral domain permet de mieux distinguer
ces aspects.

Cette équipe israélienne a repris les cas de 8 yeux avec des
néovaisseaux choroidiens idiopathiques et 10 yeux avec une
choroidite multifocale. Les auteurs comparent les aspects en
OCT. Ils montrent qu'une grande partie de la sémiologie est
commune (infiltrat exsudatif de la rétine externe, ruptures
delaligne de I'’épithélium pigmentaire et de I'ellipsoide). En
revanche, au cours des néovascularisations, on observait
souvent un DSR, ce qui représentait un élément spécifique.
Au cours des foyers inflammatoires simples, les éléments
spécifiques étaient I'hyperréflectivité choroidienne et surtout
I’épaississement choroidien (tableau I).

Lhyperréflectivité choroidienne pourrait étre expliquée par
deslésions des photorécepteurs et des cellules de 'EP. Elle est
associée a I'’épaississement choroidien focalisé.

Enfin, sur ce theme, en dehors des choroidites multifocales,
on n'oubliera pas les autres causes “rares mais faciles” des
néovaisseaux du sujet jeune: stries angioides, traumatismes,
CRSC chroniques, télangiectasies maculaires, ostéomes...
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Néovaisseaux

© DSR £ cedéme
® Pas d’épaississement choroidien
® Rupture de la Bruch

® Contingent sous-rétinien
e Infiltrat de la rétine externe
® Rupture de l'ellipsoide

Foyer inflammatoire

® Contingent sous-rétinien ® Pas de DSR £ cedéme
o Infiltrat de la rétine externe o Epaississement choroidien
® Rupture de I'ellipsoide ® Pas de rupture de la Bruch
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en glaucome?

— F. APTEL

Clinique Ophtalmologique
Universitaire de Grenoble,
Université Joseph-Fourier, GRENOBLE.

es connaissances et pratiques

cliniques dans le domaine du

glaucome n’ont pas profon-
dément changé ces dernieres années,
elles évoluent néanmoins progressive-
ment.

Les conséquences fonctionnelles des
glaucomes ont été, pendant longtemps,
uniquement appréhendées par I'étude
du champ visuel. Denombreux travaux
réalisés ces derniéres années se sont
intéressés al'impact des glaucomes sur
les actes de la vie courante.

Sur le plan du diagnostic, le dévelop-
pement et la généralisation des OCT
ont considérablement enrichi les pos-
sibilités d’étude des atteintes struc-
turales. L'utilisation de ces méthodes
d’imagerie est particulierement
pertinente lors du bilan ou du suivi
d’un patient présentant une hypertonie

oculaire ou pour le diagnosticet le suivi
des glaucomes débutants. A contrario,
ces technologies sont parfois utilisées
a des stades modérés ou évolués de la
maladie glaucomateuse, et ont parfois
méme remplacé la réalisation des tests
du champ visuel. Différents travaux ou
conférences de consensus ont tenté de
définir clairement la place et les limites
de ces méthodes.

Enfin, surle plan du traitement médical,
la derniere version des guidelines de la
Société Européenne du Glaucome prend
en compte lesnombreuses évolutions de
ces derniéres années (développement
des combinaisons fixes, traitements
sans conservateurs, traitements mieux
tolérés, etc.), et présente des recomman-
dations actualisées aidant a la prise en
charge des glaucomes.

Glaucome et qualité de vie

Les conséquences fonctionnelles des
glaucomes ont pendant longtemps été
uniquement appréhendées par I'étude
du champ visuel. Il était couramment
admis que les déficits débutants ou
modérés du champ visuel n’étaient
pas pergus par les sujets glaucoma-
teux, et donc qu'un glaucome n’avait
unretentissement fonctionnel qu’a un
stade avancé.

De nombreux travaux réalisés ces
derniéres années se sont intéressés a
I'impact des glaucomes sur les actes
de la vie courante, et ont montré que
les glaucomes affectaient de fagon
précoce les aptitudes des sujets qui en
sont atteints a réaliser de nombreuses
taches simples telles que la lecture, la

conduite automobile, la marche, etc.
[1]. Ces travaux sont importants, car
ils nous montrent comment un glau-
come affecte la vie d’'un patient qui en
est atteint, et soulignent la nécessité
d’un traitement précoce et efficace
pour empécher la dégradation de la
fonction visuelle.

>>> Marche, équilibre et risque de
chutes: Des études ont montré que des
sujets atteints de glaucome bilatéral
marchaient plus lentement et butaient
plus souvent dans des obstacles que des
sujets non glaucomateux de méme age
[2-6]. Ces atteintes étaient corrélées a la
sévérité des déficits du champ visuel de
I'eeil le plus atteint, et présentes parfois
a des stades débutants de la maladie
glaucomateuse. Dans une autre étude
consistant en une interview de sujets
glaucomateux, 49 % des personnes
interrogées décrivaient des difficultés
a monter ou descendre des escaliers,
42 % des difficultés a réaliser leurs
courses et 36 % des difficultés pour
traverser une rue ou un carrefour [4].
Plusieurs études ont retrouvé un risque
de chutes deux a quatre fois plus élevé
chez des sujets glaucomateux que
des sujets de méme 4ge et d’acuités
visuelles identiques. Le risque de
fractures osseuses consécutives a une
chute est également plus important
chez les sujets glaucomateux.

>>> Lecture: Des études ayant réalisé
I'interview de patients glaucomateux
montrent que ceux-ci rapportent sou-
vent des difficultés a la lecture ou a
réaliser des taches sollicitant la vision
de pres, notamment lorsque les condi-
tions d’éclairage ne sont pas bonnes
[7]. Des études objectives montrent un
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ralentissement de la vitesse de lecture
a des stades évolués de glaucome.

>>> Conduite automobile: Des études
ayant réalisé I’interview de patients
glaucomateux montrent que ceux-ci
rapportent souvent des difficultés a
la conduite automobile, notamment
la nuit ou le soir, sur autoroute, par
temps de pluie ou en cas de brouillard,
ou lorsque le trafic est important. Des
études épidémiologiques ont montré
que les sujets glaucomateux cessaient
de conduire plus précocement que les
sujets non glaucomateux, et certaines
études ont retrouvé un risque d’acci-
dents automobiles 3 a 6 fois plus élevé
chez des sujets glaucomateux que chez
des sujets non glaucomateux d’ages
comparables [1].

>>> Autres conséquences des glau-
comes: Certaines études américaines,
basées sur ’étude de registres de compa-
gnies d’assurance, ont mis en évidence
un risque de troubles anxieux ou de
dépression plus élevé chez les sujets
atteints de glaucomes [1].

Il a pendant longtemps été supposé que
les sujets glaucomateux percevaient
leurs atteintes du champ visuel comme

un “effet tunnel” ou comme des “taches
noires”. Une étude récenteréalisée chez
des sujets ayant une atteinte consti-
tuée du champ visuel a montré que
cette conception était complétement
erronée (fig. 1) [8]. Plus de lamoitié des
sujets décrivaient des zones floues mais
néanmoins pergues dans leur champ
visuel. Plus d'un quart des sujets ne
percevaient pas de modifications de
leur champ visuel. Enfin, aucun des
50 sujets étudiés ne rapportait d’effet
tunnel ou de taches noires.

Recommandations 2014

de V’European Glaucoma
Society : quelles conséquences
pour le traitement médical
du glaucome?

Laderniere version des guidelines de la
Société Européenne du Glaucome pré-
sente des recommandations actualisées
relatives ala prise en charge et au traite-
ment des sujets atteints de glaucome [9]:

>>> Laréduction de la pression intraocu-
laire reste la seule stratégie validée pour
préserver la fonction visuelle. Plusieurs
grandes études cliniques ont montré qu’a
tous les stades de la maladie, quel que

Tunnel Taches
. Tunnel flou R
noir noires

54%

Zones
manquantes

Taches

Pas d'effet
floues

F1G.1: Perception des déficits du champ visuel par les sujets glaucomateux. D’aprés Crabb etal

Ophthalmology, 2013;120:1120-1126 [8].

soit le type de glaucome et quelle que
soit la modalité thérapeutique, réduire
la pression intraoculaire réduit le risque
d’apparition d’un glaucome chez un
patient atteint d’hypertonie oculaire,
et réduit le risque de progression du
glaucome en cas de glaucome avéré

(fig. 2).

>>> La pression intraoculaire cible est
définie dans les guidelines de I'EGS
comme étant le niveau maximal de
pression intraoculaire permettant de
maintenir le rythme de progression
suffisamment bas pour conserver une
fonction visuelle et une qualité de vie
acceptables pendant toute la vie d’'un
sujet glaucomateux. Les éléments sui-
vants doivent étre pris en compte pour
déterminer la pression intraoculaire
cible: le stade du glaucome, le niveau
de la pression intraoculaire avant traite-
ment, I’dge et ’espérance de vie, le taux
de progression, la présence de facteurs
de risque de progression (syndrome
pseudo-exfoliatif, myopie, etc.), les effets
secondaires des traitements, ’anxiété
des patients quant a une dégradation
de sa fonction visuelle et leurs attentes
quant a D’efficacité et la tolérance du
traitement.

>>> Le traitement médical est, dans la
majorité des cas, le traitement de pre-
miere intention du glaucome primitif
a angle ouvert.

>>> Latrabéculoplastie laser est néan-
moins une alternative pertinente, et
peut étre envisagée comme traitement
initial.

>>> Les critéres a considérer pour le
choix du traitement de premiére intention
sont les suivants: le mode d’action de
la classe thérapeutique, la réduction
pressionnelle attendue, les modalités
d’administration, les effets secondaires
possibles, le profil du patient (age, activité
professionnelle, observance au traitement,
etc.), la présence de conservateurs dans
le traitement, le cofit du traitement.
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FIG. 2: Ajustement de la pression intraoculaire en fonction du taux de progression.

>>> En regle générale, le traitement
est débuté par une monothérapie. Une
bithérapie peut étre prescrite d’emblée
en cas de glaucome évolué et/ou lorsque
la pression intraoculaire est élevée, mais
dans ce cas une trabéculoplastie laser
ou une chirurgie filtrante peuvent étre
également discutées.

>>> Il existe environ cing a six classes
thérapeutiques. Les analogues de
prostaglandines et les bétabloquants
sont habituellement choisis comme
monothérapie de premiére intention.
La classe thérapeutique des analogues
de prostaglandines est la plus efficace
pour réduire la pression intraoculaire.

>>> Lorsque le traitement utilisé en
premiére intention n’est pas efficace
ou mal toléré, il est recommandé de
permuter la premiére molécule avec
une deuxiéme molécule d’une classe
thérapeutique différente et également
utilisée en monothérapie.

>>> En cas de bonne pressionnelle
satisfaisante et de bonne tolérance,
mais de pression intraoculaire cible
pas atteinte (glaucome évoluant trop
rapidement lors du suivi), une bithérapie
doit étre envisagée.

>>> Lorsqu'une bithérapie est prescrite,
celle-ci doit I’étre de préférence sous

forme d’une association fixe, combinant
deux principes actifs dans un méme
flacon.

>>> L’association de plusieurs principes
actifs dans un méme flacon présente
plusieurs avantages: elle permet une
simplification du schéma thérapeu-
tique (moins de flacons différents et
moins d’instillations quotidiennes) et
favorise ainsi une meilleure observance
thérapeutique, elle permet d’éviter le
risque de washout de la premiére goutte
par une deuxiéme goutte instillée peu
de temps apres lors de 1'utilisation de
flacons différents, et enfin elle dimi-
nue la quantité totale de chlorure de
benzalkonium administrée.

>>> Certaines associations ont un
effet synergique en termes de réduction
pressionnelle (exemples: combinaison
prostaglandines et bétabloquants,
inhibiteurs de I’anhydrase carbonique
et bétabloquants, alpha-agonistes et
bétabloquants, inhibiteurs de I’anhy-
drase carbonique et alpha-agonistes)
et doivent donc étre privilégiées a
celles pour lesquelles ’effet global est
inférieur ala somme des effets des deux
principes actifs prescrits de fagon isolée
(exemples: sympathomimétiques et
alpha-agonistes, sympathomimétiques
et inhibiteurs de I’anhydrase carbo-
nique). Si la combinaison thérapeu-

tique utilisée n’est pas suffisamment
efficace, il est préférable de changer
pour une autre combinaison plutot
que d’augmenter les doses ou d’avoir
d’emblée recours a une trithérapie.

>>> La combinaison de trois classes
thérapeutiques différentes peut parfois
étre utilisée.

Workshop de ’American
Glaucoma Society : place de
I'imagerie pour le diagnostic
et le suivi des glaucomes

L’analyse de la structure dans le
domaine du glaucome a considérable-
ment évolué ces 10 derniéres années
avec le développement et la générali-
sation des OCT, permettant de mesu-
rer I’épaisseur de la couche des fibres
optiques péripapillaires, de mesurer
I’épaisseur du complexe ganglionnaire
maculaire et d’étudier I'anatomie tri-
dimensionnelle de la papille. Ces
méthodes d’imagerie sont particulie-
rement importantes et performantes
lors du bilan ou du suivi d’un patient
présentant une hypertonie oculaire
(pour rechercher une neuropathie
glaucomateuse débutante), ou pour le
diagnostic et le suivi des glaucomes
débutants. Pour différentes raisons
(appareils OCT largement diffusés en
Europe etaux Etats-Unis, facilité d’uti-
lisation, intéréts financiers alaréalisa-
tion d’examens, etc.), ces technologies
sont parfois utilisées a des stades
modérés ou évolués de lamaladie glau-
comateuse, et ont parfois remplacé la
réalisation des tests du champ visuel.

La Société américaine du Glaucome et
la Food and Drug Administration ont
souhaité présenter quelques recom-
mandations conjointes relatives a la
place et a 'intérét de 'imagerie pour le
diagnosticetle suivi des glaucomes [10]:

>>> 1’imagerie de la structure par
OCT (couche des fibres optiques péri-




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 222_Avril 2015_Cahier 1

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

E—) Le glaucome affecte précocement de nombreuses taches simples
de la vie courante, telles que la marche et I'équilibre, la lecture,

la conduite automobile.

[= Laréduction de la pression intraoculaire reste la seule stratégie validée

pour préserver la fonction visuelle.

E—) Le traitement médical est, dans la majorité des cas, le traitement de
premiére intention du glaucome primitif a angle ouvert. En régle
générale, le traitement est débuté par une monothérapie.

E—) Une bithérapie peut étre prescrite d'emblée en cas de glaucome évolué
et/ou lorsque la pression intraoculaire est élevée.

[= Lorsque plusieurs traitements sont prescrits, utilisation d’associations

fixes doit étre privilégiée

papillaires, complexe ganglionnaire
maculaire, papille optique) permet
une mesure objective, quantitative et
reproductible de différents parametres
anatomiques précocement atteints en cas
de glaucome. De ce fait, ces technologies
sont particulierement intéressantes
lors du bilan ou du suivi d’un patient
présentant une hypertonie oculaire
(pour rechercher une neuropathie
glaucomateuse débutante), ou pour le
diagnostic et le suivi des glaucomes
débutants. Elles complétent I’examen
clinique ou les photographies, et per-
mettent une recherche plus sensible
et/ou évaluation plus précise d’éventuels
déficits structuraux.

>>> Aucun de ces tests structuraux ne
permet de distinguer de fagon certaine
un ceil sain d’un ceil présentant un glau-
come débutant. De ce fait, le diagnostic
de glaucome est toujours réalisé a partir
de la combinaison d’examens cliniques,
d’examens du champ visuel et éven-
tuellement d’examens de la structure
par OCT. La réalisation d’examens du
champ visuel est donc indispensable en
cas de glaucome débutant, pour préciser

I'importance de la neuropathie et pour
rechercher une éventuelle progression
lors du suivi.

>>> En cas d’évolution d'un glaucome
débutant, I’OCT peut montrer une
évolution des parameétres anatomiques
évalués alors que I’examen du champ
visuel reste inchangé. L’intérét de
réaliser une adaptation du traitement
médical en cas de modifications
isolées des parametres anatomiques
mesurés en OCT n’est néanmoins pas
formellement validé. Au minimum, les
examens par OCT devront étre répétés
afin de montrer une tendance nette a la
dégradation de la structure avant une
éventuelle adaptation thérapeutique.

>>> Lorsque la périmétrie standard
achromatique (champ visuel blanc-
blanc) est fiable et montre des anomalies
consécutives a une neuropathie glau-
comateuse, cet examen est plus fiable
et plus sensible pour rechercher une
progression de la neuropathie glauco-
mateuse que I'imagerie de la structure.
De ce fait, ’examen de référence pour
le suivi des glaucomes dits “périmé-

triques” (avec anomalies du champ
visuel blanc-blanc) reste I’examen du
champ visuel.

>>> Au stade de glaucome “périmé-
trique”, une utilisation inappropriée
de I’imagerie par OCT peut conduire a
des dépenses inutiles.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en DMLA?

— T. DESMETTRE

Centre de Rétine médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE.

Service d'Ophtalmologie,
Hopital Lariboisiére, PARIS.

nrétine médicale, et plus parti-

culierement dansle domaine de

laDMLA, I'année 2014 a surtout
été marquée en France par I’évaluation
derythmes de retraitements optimisés
avec les deux anti-VEGF disponibles.

L’antibiothérapie autour des IVT qui
était discutée depuis plusieurs années
est progressivement marginalisée, cer-
taines publications ayant méme mon-
tré davantage d’endophtalmies sous
antibiotiques.

Enimagerie, comme chaque année, les
progres sont réguliers, mais 'arrivée
de I'angio-OCT est certainement 1'é1é-
ment le plus marquant.

Ce module qui s’ajoute a un OCT clas-
sique, actuellement uniquement chez
Optovue, est la source de nouveaux
défis d’interprétation.

Formes de début
1. Facteurs de risques de la maladie

Il est actuellement bien établi que
la DMLA est une maladie multifac-
torielle. Les facteurs génétiques sont
apparus prépondérants avec des alleles
arisque sur les genes codant pour le
facteur H du complément (CFH) et sur
le gtne ARSM2. Dans la plupart des
études épidémiologiques 1'age, le taba-
gisme, le manque d’activité physique
et 'obésité ont aussi été corrélés avec
I'incidence de la maladie. Les princi-
paux mécanismes de progression et
d’aggravation de la maladie qui ont
été identifiés sont le stress oxydatif et
I'inflammation.

Plusieurs auteurs ont comparé les
facteurs d’aggravation des formes
précoces (maculopathie liée a I'age
[MLA]) (fig. 1) et de la DMLA. Un
rapport de la Beaver Dam Eye Study,
publié en 2005, n’avait pas montré
de corrélation entre les marqueurs
d’inflammation systémique et I'inci-

F1G.1: Maculopathie liée a l'age (MLA): drusen
séreux (cliché TD)

dence de laDMLA cumulée sur 10 ans
[1]. Dans une étude plus récente, réa-
lisée sur un sous-échantillon de la
Beaver Dam Eye Study et comportant
975 participants publiée en 2014,
Klein et al. ont classé les patients en
fonction de la présence de facteurs
de risques génétiques (CFH, ARMS2
et deux génes codants pour des pro-
téines du complément [C2 et C3]) et
ont évalué larelation entre I'incidence
dela MLA etla présence de marqueurs
del'inflammation et/ou de marqueurs
du stress oxydatifet/ou de marqueurs
de dysfonctionnement endothélial [2].

Dans cette étude, I'incidence cumulée
sur 20 ans de laMLA était de 23 %. Les
auteurs ont mis en évidence une corré-
lation positive entre le niveau sérique
des marqueurs de I'inflammation et
I'incidence de la MLA.

Il est difficile d’affirmer s’il s’agit
d’unerelation de cause a effet ou si les
marqueurs d’inflammation sont un
simple reflet de lamaladie. Les méca-
nismes expliquant ces corrélations
peuvent étre discutés: des épisodes
inflammatoires répétés au cours de
la vie, sur un terrain génétique par-
ticulier pourraient ainsi générer une
inflammation localisée au niveau
de I’épithélium pigmentaire et de la
membrane de Bruch.

Par ailleurs, dans cette étude, les
auteurs n’ont montré quune tres faible
relation entre les marqueurs du stress
oxydatifet'incidence delaMLA, ce qui
est finalement cohérent avec I’'absence
debénéfice démontré de la formulation
AREDS pour les stades précoces de la

maladie dans le rapport 8 [3].
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2. Tests génétiques et micronutrition

Dans le domaine de la micronutri-
tion, il est intéressant de noter une
controverse entre I’équipe d’Emily
Chew (Bethesda) et celle de Carl Awh
(Nashville). Cette controverse initiale-
ment policée s’est fait progressivement
plus appuyée. Le jeu des prépublica-
tions électroniques fait que le dernier
numéro de Ophthalmology comporte
un article original de Carl Awh et aussi
unelongue réponse de Emily Chew qui
contredit cet article point par point.

Léquipe de Chew avait publié en 2001
le rapport 8 de I’Areds [3]. L'étude
AREDS a été subventionnée par le NTH
(National Institutes of Health) pour
laquelle travaille le Dr Chew, et on
notera que I’équipe du NIH pergoit des
royalties pour les ventes des complé-
ments alimentaires par Bausch + Lomb
par le biais d’une licence. Le Dr Awh
de son coté est consultant, membre du
board et détient des parts de la société
ArcticDx. Cette société commercialise
un test génétique permettant de déter-
miner le CFH et TARMS2. Le test per-
mettrait de guider les prescriptions de
la formulation AREDS en fonction du
terrain génétique.

Schématiquement, Carl Awh et al.
ont réalisé une analyse rétrospective
incluant les patients de 'étude AREDS
pour lequel un échantillon d’ADN était
disponible. A partir de quatre groupes
constitués en fonction de la valeur du
CFH et de FARMS2 et en distinguant
les effets des antioxydants associés ou
non au zinc, ils montrent que les béné-
ficiaires de la formulation “semblent”
limités a un seul groupe, alors que pour
les autres groupes l'effet est soit neutre
soit défavorable [4].

D’apres ’équipe d’Emily Chew, les
résultats obtenus par Awh sont surtout
biaisés par la constitution de groupes
de patients a posteriori de ’AREDS
[5]. Les analyses statistiques de sous-

groupes sont toujours d’interprétation
difficile lorsque ces sous-groupes ont
été constitués a 'avance. Mais pour des
sous-groupes constitués a posteriori, il
estimpossible de déterminerla signifi-
cation des “p”.

Actuellement, les tests génétiques pour
laDMLA ne sont pas pris en charge par
le Medicare. L'équipe de Awh propose
de faire prendre en charge ces tests
pour mieux cibler les prescriptions
de la formulation AREDS a ceux qui
sont susceptibles d’en bénéficier. Au
contraire, I’équipe de Chew explique
que la généralisation de ce type de test
représenterait un cotit élevé pour un
bénéfice actuellement non démontré.
Awh a bien dit qu'une étude pros-
pective serait nécessaire pour avoir
un résultat définitif. L'éventuel rem-
boursement par le Medicare des tests
génétiques proposés par les médecins
est soumis a une recommandation
de la part de I’American Academy of
Ophthalmology dans laquelle sont
impliqués de nombreux rétinologues,
y compris les deux protagonistes.

Imagerie

L’angiographie a la fluorescéine est,
depuis une cinquantaine d’année,
considérée comme le standard absolu
pour 'imagerie des vaisseaux réti-
niens. Le colorant circule rapide-
ment apres injection intraveineuse,
et la transparence de la rétine pour
les rayonnements du spectre visible
implique a priori la visualisation de
I’ensemble des vaisseaux perfusés.

Pourtant, quelques publications ont
depuis longtemps montré une discor-
dance entre les images histologiques
et les clichés angiographie a la fluo-
rescéine [6, 7]. Le réseau capillaire
péripapillaireradiaire de méme que le
plexus rétinien profond ne sont habi-
tuellement visualisés que de fagon
trés incompléte en angiographie a la
fluorescéine, peut-étre enraison d'une
diffusion delalumiere d’excitation ou
d’émission fluorescente [8, 9] (fig. 2).11
est possible que la fluorescence de fond
attribuée a la choroide vienne en partie
de ces réseaux capillaires.

a5 5

o

A =Plexus capillaire superficiel ; B= Plexus capillaire profond; C = Choriocapillaire;
D = Choroide; E = Couche de Henlé; F = Couche des photorécepteurs;
G = Epithélium pigmentaire;; H = Membrane de Bruch.
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F1G. 2: Rappel anatomique de la région fovéolaire avec les structures vasculaires. Le plexus capillaire
superficiel est repéré en angiographie a la fluorescéine contrairement au plexus capillaire profond qui
reste non visible méme aux temps précoces (d'apres Kur J et al. Prog Retin Eye Res, 2012).




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 avec les données de 'OCT. Ce
systéeme “d’angio-OCT” élaboré pour
l'appareil Optovue (RTVue XR Avanti)
bénéficie d’'un brevet. Le systéeme
permet d’individualiser des réseaux
vasculaires a différents niveaux de
profondeur dans les couches réti-
niennes [10]. L'équipe de Rick Spaide a
récemment comparé les images d’angio-
graphie-OCT et des images d’angiogra-
phiealafluorescéine pourillustrer ces
discordances entre 'angiographie a la
fluorescéine et 'angio-OCT [11].

On peut considérer que I'angiographie
a la fluorescéine permet d’obtenir des
informations sur la dynamique vas-
culaire et sur I’état des vaisseaux a
travers les phénomenes de fuite et de
diffusion du colorant. La technologie
est relativement simple. Les incidents
liés a I'injection de la fluorescéine
sont exceptionnels 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 successi-
vement chaque réseau vasculaire par
un traitement d’image (fig. 3).

Ces images trouveront bien siir leur
place dans notre pratique clinique.
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L’étude de Rick Spaide illustre finale-
ment 'absence de méthode d’imagerie
standard de la vascularisation réti-
nienne alaquelle 'angio-OCT pourrait
étre comparée. Les développements
futurs de cette technologie devront
comporter des analyses de flux qui
manquent encore, des améliorations de
larapidité d’acquisition et de traitement
des images.

Traitements des formes
néovasculaires

1. Intéréts des traitements précoces

Plusieurs équipes allemandes ont mon-
tré I'intérét d’un traitement précoce
desnéovaisseaux dela DMLA [12, 13].
En Allemagne, une fois le diagnostic
établi, il est en effet nécessaire d’obte-
nir un accord pour la prise en charge
des anti-VEGF. Ces équipes ont montré
que délai entre le diagnostic et le début
du traitement pouvait altérer le pronos-
tic visuel. Cette notion concorde avec
le fait que le niveau initial de l'acuité
visuelle est considéré comme le prin-
cipal facteur pronostique des néovais-
seaux choroidiens delaDMLA [14-16].

2. Les facteurs du pronostic visuel
Outre l'acuité initiale, certains auteurs

ont montré que l'acuité visuelle mesu-
rée 3 mois apres le début du traitement

F1G. 3: Néovaisseaux choroidiens: A. Angio-OCT; B. Angiographie a la fluorescéine, temps tardif (cliché TD).

pouvait étre un facteur important du
pronostic [17]. Les facteurs génétiques
interviennent également de fagon
notable: les patients présentant un
polymorphisme a risque sur le CFH
ou sur TPARMS2/HTRA1 auraient une
réponse moins favorable au traitement
anti-VEGF [18]. Pour la majorité de
nos patients, ces éléments génétiques
ne sont pas actuellement recherchés.
L’aspect initial des néovaisseaux en
imagerie est en revanche un élément
facilement accessible. La grande taille
desnéovaisseaux a été proposée comme
facteur pronostique [18]. Elle est cohé-
rente avec l'augmentation du délai
avant prise en charge. Toutefois, I'aspect
en autofluorescence qui comporte pour-
tant des éléments originaux associés a
“l'état de santé” de I'épithélium pigmen-
taire n’entrerait pas parmi les facteurs
du pronostic fonctionnel, au moins
a court terme [19].

L'équipe de Schmidt Erfurth a Vienne
anoté a plusieursreprises ’association
défavorable de 'eedéme intrarétinien
pour le pronostic visuel des néovais-
seaux. Dans deux articles publiés en
2014, ils montrent que 'eedéme réti-
nien initial est un facteur de mauvais
pronostic visuel [20, 21]. Ce facteur
pronostique est retrouvé quel que soit
I’anti-VEGF utilisé [22, 23]. Dans ces
études, la présence d’'un décollement
séreux rétinien (DSR) n’avait pas d’ef-
fet sur le pronostic visuel saufs’il était
récurrent. La présence d'un décolle-
ment de D’épithélium pigmentaire
(DEP) initial n’était un facteur de mau-
vais pronostic visuel qu’en association
avec un cedéme rétinien et un DSR.

L’'implication de multiples facteurs
rend difficile 'évaluation du pronostic
visuel lors de la consultation initiale.
C’est pourtant une notion importante
a établir pour le patient comme pour
le médecin. Elle permet de mieux
motiver le patient pour un traitement
chronique lorsque le pronostic visuel
est plutot favorable et pour un traite-
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ment a plus bréve échéance lorsque le
pronostic est plus réservé.

3. La réponse globale aux anti-VEGF

L'équipe de Bloch avait montré la dimi-
nution des cécités légales au Danemark
concomitante avec l'avénement des
anti-VEGF [17]. La nette amélioration
du pronostic visuel des néovaisseaux
choroidiens de la DMLA apportée par
les anti-VEGF est pourtant un peu
occultée par le caractere contraignant
des traitements. La longueur du tra-
jet vers le centre ol sont réalisées les
injections intravitréennesreprésente-
rait le principal facteur d’interruption
du traitement pour Pauleikhof [24].
Cet auteur notait un arrét du traite-
ment pour 38 % des patients au terme
d’'une étude de 2 ans réalisée chez
191 patients (210 yeux).

Dans les études a long terme repre-
nant les résultats des anti-VEGF uti-
lisés dans les conditions de pratique
clinique habituelle, on note globale-
ment 15 a 20 % de patients répondant
de fagon tres favorable au traitement
avec peu d’injections d’entretien et le
maintien d’'une bonne acuité. Une pro-
portion quasi équivalente de patient
ne répond que de fagon trés médiocre
au traitement avec la poursuite des
baisses d’acuité visuelle malgré des
injections fréquentes. Enfin, pour la
majorité des patients (2/3 environ),
un suivi et des retraitements réguliers
demeurent nécessaires pour mainte-
nir une acuité visuelle améliorée par
rapportal’acuitéinitiale, mais souvent
un peu moindre qu’a la fin de la phase
d’induction [25, 26]. L'étude SEVEN UP
analysantalong terme les patients des
études MARINA et ANCHOR montre
des résultats du méme ordre [27]. 11
est un peu difficile de bien mettre en
parallele le nombre d’injections néces-
saire au maintien de l'acuité dans les
études along terme [28-31]. Une notion
intéressante pour l'exercice quotidien
est la mise en évidence récente de

“répondeurs lents”. Pour 15 % envi-
ron des patients, le gain d’acuité n’est
obtenu qu’alafin delapremieére année
de traitement. Cette notion d’abord
observée dans I'’étude HARBOR a éga-
lement été retrouvée dans les études
ANCHOR, MARINA ET CATT [32]
(fig. 4 et 5).

4. Protocoles de retraitement
Apres la phase d’induction comportant

trois injections d’anti-VEGF espacées
d’un mois, le débat reste ouvert concer-

nant la meilleure stratégie de retraite-
ment permettant de conserver lerésultat
fonctionnel acquis, avec des injections
aussi peu fréquentes que possible.

Depuis quelques années, de nombreux
protocoles de suivi et de réinjections
ont été décrits (Continu, Inject and
Extend, pro re nata...). Le protocole
continu est celui des études de réfé-
rence sur les anti-VEGF. Il comporte
des retraitements a dates fixes parfois
associés a des contrdles en imagerie.
Le protocole prore nata (p. r. n. repose
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FIG. 4: Etude HARBOR: variation moyenne de l'acuité visuelle chez les répondeurs avec gain > 15 lettres
ETDRS. Les répondeurs gagneurs rapides atteignent des gains = 15 lettres entre 'inclusion et le 3¢ mois et
maintiennent ce gain a Mi2. Les répondeurs gagneurs lents ne parviennent pas a la méme amélioration
au 3® mois, mais gagnent encore et progressivement de l'acuité jusqu’au 12° mois (d’aprés Gale R, WOC

2014, Tokyo).
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F1G. 5: Proportion de patients répondeurs rapides ou tardifs avec des injections mensuelles de ranibizu-
mab dans les études MARINA, ANCHOR, HARBOR et CATT. On note la proportion de répondeurs rapides au
3® mois qui varie entre 18 %-29 %. La proportion de répondeur lents reste assez stable dans les différentes

études 15 %-16 % (d’aprés Gale R, WOC 2014, Tokyo).




sur un rythme de contréles fixes, le
plus souvent mensuels, permettant
de décider si une nouvelle IVT d’anti-
VEGF est nécessaire ou non. Ce proto-
cole a été utilisé dans I'étude PrONTO
[33]. L'inconvénient de la méthode est
le risque d'un allegement progressif
du nombre des traitements, alors que
les phénomenes exsudatifs ne sont pas
totalement maftrisés, ce qui majore
le risque d’une baisse progressive de
lacuité visuelle.

Le protocole Inject and Extend permet
d’espacer progressivement les injec-
tions. Ce protocole, assez largement
adopté, implique laréalisation d’injec-
tions (IVT) alors que le patient va bien,
en anticipant la reprise ultérieure des
phénomeénes exsudatifs. Il a été récem-
ment mieux validé par plusieurs publi-
cations [30, 31].

En Suisse, l'équipe de Mantel a récem-
ment développé le protocole Observe
and Plan qui peut étre assimilé a un
p.r.n renforcé aprés une période de
surveillance stricte. Lauteur a d'abord
montré que l'intervalle entre la fin de
la période d'induction et la premiere
récidive étaitrelativement constant, et
pouvait étre une base fiable pour éta-
blir le rythme des retraitements [34].
Cet élément a permis aux méme auteurs
de proposer un rythme de traitement
reposant sur une période d'observation
apres la phase d'induction puis des
retraitements régulierement réévalués
(fig. 6) [35]. Lesrésultats de cette étude
prospective, monocentrique, sans
groupe témoin comportant 115 yeux
sont plutét favorables. A 3 mois, le gain
moyen est de 8,7 lettres; a 12 mois, il
est de 9,8 lettres pour une moyenne
de 7,8 IVT annuelles, 3,9 visites apres
la phase d'induction et un intervalle
moyen entre les IVT de 1,97 mois.

5. Antibiothérapie prophylactique

En 2008, d’apres les données du
Medicare, on relevait déja environ
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Observe and Plan

Consultation initiale

Phase d'induction

3IVT g4

A

OBSERVE

Consultation mensuelle
Intervalle de récidive ?

A

de l'interval

Réduction de 2 semaines

“next shorter interval”

le entre les IVT

Exsudation “Sec”
\4
Planification du traitement
série de retraitement (= p.r.n renforcé)
Intervalle de récidive auquel on retire 2 semaines
3 X1 mois 3 X 1,5 Mois 3 X 2 mois 2 X 2,5 mois 2 X3 mois
Consultation de controle
Vérification de l'intervalle de récidive
\ \ 4
Exsudation “Sec”

Majoration de 2 semaines
de l'intervalle entre les IVT
“next longer interval”

3 X1 mois 3 X 1,5 mois 3 X 2 mois 2 X 2,5 mois 2 X3 Mois
3 X1 mois 3 X1,5 mois 3 X2 mois 2 X 2,5 Mois 2 X 3 mois Obsv.

FI1G. 6: Schéma Observe and Plan publié par Mantel (d’aprés Mantel, Brit ] Ophthalmol 2014).
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N PRATIQUE,

[ La DMLA est une maladie multifactorielle:
— les facteurs génétiques sont apparus prépondérants avec
des alléles a risque sur les génes codant pour le facteur H
du complément (CFH) et sur le géne ARSM2.
— l'age, le tabagisme, le manque d’activité physique et I'obésité
ont aussi été corrélés avec I'incidence de la maladie.
— les principaux mécanismes de progression et d’aggravation
de la maladie qui ont été identifiés sont le stress oxydatif

et I'inflammation.

[= Actuellement, il n’est pas démontré que des tests génétiques portant
sur le CFH et sur 'ARSM2 pourraient avoir un intérét pour mieux
cibler les indications des compléments alimentaires. Cette hypothése
fait cependant actuellement l'objet d’une controverse aux Etats-Unis.

E—) 'angio-OCT, actuellement disponible uniquement sur le systéme Avanti
d’Optovue, permet d’individualiser des réseaux vasculaires a différents
niveaux de profondeur dans les couches rétiniennes. Ces images
trouveront progressivement leur place dans notre pratique clinique.

E—) Le protocole Observe and Plan récemment développé peut étre assimilé
a un p.r.n renforcé aprés une période de surveillance stricte. Les résultats
publiés sur une série de 115 yeux traités selon ce protocole sont plutét
favorables avec un gain moyen est de 9,8 lettres a 12 mois pour une
moyenne de 7,8 injections intravitréenne (IVT) annuelles.

E—) L'antibiothérapie autour des IVT semble de plus en plus marginalisée.
Deux séries comparatives ont montré une majoration de I'incidence des
endophtalmies aprés IVT chez les patients recevant une antibiothérapie
topique. En France, dans les recommandations de bonne pratique des
injections intravitréennes, TANSM a supprimé en février 2014 la mention
“avant traitement le patient doit étre informé qu’il doit s‘auto-administrer
un collyre antibactérien 4 fois par jour pendant 3 jours avant et aprés

chaque injection”.

1 million d’injections intravitréennes
(IVT) [36]. Actuellement, on peut esti-
mer que plus de 2 millions d’IVT sont
réalisées tous les ans sur la planete
[37]. La complication la plus redou-
tée des IVT reste la survenue d’une
endophtalmie parce qu’elle peut
conduire a la perte fonctionnelle de
I'ceil. L'incidence des endophtalmies
a augmenté avec la généralisation
des injections, et 'IVT est devenue la
seconde cause d’endophtalmie aprés
la chirurgie de la cataracte [38]. Les
taux d’endophtalmie apres injections
intravitréennes (IVT) varient beau-

coup selon les publications entre 1/60
et 1/14 000 [39].

Puisque le traitement des endophtal-
mies estbasé sur une antibiothérapie, il
étaitapparu logique de tenter de préve-
nirles endophtalmies post-IVT par une
antibiothérapie topique. Ainsi, 1'utili-
sation d’un antibiotique est restée la
régle en France jusqu’a trés récemment
[40, 41]. Pourtant, dans la littérature
internationale, les données concernant
I'intérét d'une antibiothérapie topique
autour des injections intravitréennes
(IVT) demeurent extrémement contro-

versées. Aucune étude randomisée
n’a montré I'intérét d’'une antibiothé-
rapie topique pour diminuer le risque
d’endophtalmie [42, 43].

De plus, I'exposition réguliere des
patients a un antibiotique topique
pourrait étre une voie de développe-
ment de germes résistants, aggravant
les endophtalmies qui surviennent

malgré cette antibiothérapie [42].

Une étude récente sur pres de
20000 IVT a montré des taux faibles
d’endophtalmie, alors qu'aucune anti-
biothérapie prophylactique n’était
utilisée [44]. Surtout, Cheung en 2012
et Storey en 2014 ont publié des séries
comparatives montrant une majora-
tion de I'incidence des endophtalmies
apres IVT chez les patients recevant
une antibiothérapie topique [45, 46].

En France, dans les recommandations
de bonne pratique des injections intra-
vitréennes, ’ANSM a supprimé en
février 2014 la mention “avant traite-
ment le patient doit étre informé qu’il
doit s‘auto-administrer un collyre anti-
bactérien 4 fois par jour pendant 3 jours
avant et aprés chaque injection”.

DMLA atrophique

Outre le risque faible de survenue
d’'une endophtalmie, les traitements
par anti-VEGF des néovaisseaux de la
DMLA pourraient comporter unrisque
de majoration d'une atrophie géogra-
phique en raison de la suppression
chronique du role neurotrophique du
VEGF. Plusrécemment, lors de la publi-
cation des résultats a 2 ans de I'étude
CATT en 2012, les auteurs avaient noté
que les groupes en traitement mensuel
développaient davantage d’atrophie
géographique que les groupes trai-
tés en p.r.n., et que cet effet était plus
marqué dans le groupe ranibizumab
mensuel, mieux asséché que dans le
groupe bevacizumab mensuel [47].




Chez les patients de I'étude CATT, les
plages d’atrophie étaient développées
en dehors de la zone fovéale, mais elles
pouvaient étre associées a une certaine
majoration de la géne fonctionnelle.
Les auteurs avaient fait remarquer
qu’un équilibre devait vraisemblable-
ment étre recherché entre une réso-
lution des phénomeénes exsudatifs
potentiellement associée au dévelop-
pement d'une atrophie et la persistance
de fluides intra ou sous-rétiniens eux-
méme déléteres pour la rétine neuro-
sensorielle [28]. Plus récemment, les
mémes auteurs ont évalué de fagon
spécifique lerisque du développement
d’'une atrophie géographique dans
I’étude CATT. Ils concluent qu’'environ
1/5° des patients de I'’étude a développé
une AG dans les 2 ans de I’étude.

Deux études récentes apportent
quelques nuances aux résultats de
I’étude CATT. Bressler a rapporté
les résultats d’'une étude incluant
75 patients (81 yeux) avec des néo-
vaisseaux de la DMLA qui ont béné-
ficié d’'un traitement anti-VEGF dans
le cadre des études pivots et qui ont
bénéficié d’'une extension de suivi d’au
moins 3 ans 1/2 aprésinitiation du trai-
tement. Le suivi moyen est de 4,9 ans
et d’au moins 6 ans pour 40 % des
patients. Les auteurs ont évalué I'inci-
dence des hémorragies et de 'atrophie
géographique. Les auteurs concluent
d’abord que ces patients traités par
anti-VEGF pour des néovaisseaux
choroidiens peuvent développer des
hémorragies dansles 3 ans 1/2 suivant
le début du traitement ou méme apres.
Enrevanche, la survenue de nouvelles
plages d’atrophie géographique en
dehors des limites de la 1ésion initiale
semble peu probable s’il n’y a pas ini-
tialement déja des zones d’atrophie en
dehors de cette 1ésion [48].

Enfin, tout récemment, Nancy
Holekamp reprenait pour la Macula
Society lesrésultats concernant l’atro-
phie de’étude HARBOR. Il s’agit d'une
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étude prospective développée par
Genentech, comportant 1095 patients
etquicomparaitleranibizumab 0,5 mg
ou 2 mg mensuel ou p.r.n pour le trai-
tement des néovaisseaux choroidiens
de la DMLA. Dans 'analyse post-hoc
de I’étude, ces auteurs observent que
la présence ou le développement
d’'une atrophie n’empéchait pas les
patients de gagner de l'acuité visuelle.
L’absence de DSR, la présence d'un
cedeme maculaire, la présence d'une
atrophie sur I'eil adelphe étaient des
facteurs associés au développement
d’une atrophie géographique sur I'eil
traité [49]. 1l s’agit d'une étude post-hoc
sans groupe témoin et sans d’homogé-
néité parfaite des patients ni des trai-
tements. On peut cependant retenir
qu'avec les données actuelles sur les
yeux traités par anti-VEGF, il n’est pas
démontré que l'atrophie maculaire se
développe de fagon naturelle, enraison
de la présence de néovaisseaux ou en
raison de l'inhibition thérapeutique
du VEGF. Dans I’é¢tude HARBOR, le
développement de l’'atrophie n’est pas
apparu contrebalancer l'effet béné-
fique du ranibizumab au cours des
2 ans de I'étude.

Auvudel’dge de nos patients, il semble
aussi difficile d’imaginer la sanction
pratique qui résulterait d’'un risque de
majoration de l'atrophie par le traite-
ment qui permet aux patients de stabi-
liser leur acuité visuelle a court terme.

Conclusion

Cetour d’horizon des nouveautés incite
a faire la part de ce qui restera et de ce
qui est davantage accessoire. Le choix
des rythmes de traitement reste une
préoccupation de notre quotidien. La
bonne compréhension des facteurs de
pronostic et le choix d’un traitement
adaptésa chaque patientaident a garder
un discours qui mobilise les patients
pour conserver le résultat fonctionnel
acquis apres la phase d’induction.

Les progres représentés par lave-
nement de l’angio-OCT apportent
une autre dimension a notre activité
avec une technique qui va a l'avenir
s’implanter sur la plupart de nos appa-
reils d’OCT et compléter la sémiologie
de nos examens habituels.
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Mise au point sur ’cedéme
maculaire diabétique

— S. MREJEN

L'cedéme maculaire diabétique (OMD)
est la principale cause de malvoyance
chez les sujets diabétiques, et atteint
21 millions de patients dans le monde.
Cependant, récemment, de nouvelles
perspectives thérapeutiques nous per-
mettent d’espérer une amélioration de
la vision et de la qualité de vie de nos
patients atteints. Pendant longtemps, le
seul traitement de 'OMD était le laser
qui permettait de prévenir des aggrava-
tions du niveau d’acuité visuelle mais
pas vraiment d’améliorer significati-
vement la vision. Les injections intra-
vitréennes d’anti-VEGF ont démontré

leur supériorité pour préserver et amé-
liorer la vision dans I’'OMD par rapport
au traitement par laser.

Depuis janvier 2011 et pendant 3 ans,
le ranibizumab était la seule molécule
a avoir PAMM en intravitréen dans le
traitement de ’'OMD. Depuis quelques
mois, deux autres molécules, 'afliber-
ceptet'implant de dexaméthasone, ont
également TAMM dans le traitement de
I’'OMD en France. Nous présentons un
résumé des nouveautés thérapeutiques
dans le traitement de 'OMD.

La prise en charge de ’'OMD commence
et s’accompagne toujours de I'équili-
bration des paramétres systémiques
métaboliques, en particulier la glycé-
mie, ’hypertension artérielle etle bilan
lipidique.

1. Nouveau RCP du ranibizumab

Le premier traitement intravitréen
a avoir regu '’AMM dans ’'OMD était
le traitement par injections intravi-
tréennes de ranibizumab (Lucentis).
L’AMM européenne du ranibizumab
date de janvier 2011 et le rembourse-
ment en France de juillet 2012.

L’indication est dans 'OMD atteignant
la région centrale avec une baisse de
vision significative. L'indication était
basée sur l'acuité visuelle et non sur des
critéeres anatomiques sur ’OCT.

Le ranibizumab a obtenu un nouveau
résumé des caractéristiques du produit
(RCP) en septembre 2014, qui permet
une approche thérapeutique plus per-
sonnalisée et plus souple basée sur des
critéres fonctionnels et/ou anatomiques,

sans nécessité d'un suivi mensuel strict
pourtous les patients, avec une possible
approche en treat and extend.

2. Suivi a long terme des traitements
par ranibizumab

L'extension de I'’étude RESTORE de
phase III a inclus 240 patients (79 %
des 303 patients qui avaient com-
plété RESTORE) [1]. Dans la phase
d’extension, tous les patients initia-
lement traités la premiére année par
ranibizumab seul —laser seul ou trai-
tement combiné — ont re¢gu du ranibi-
zumab en PRN individualisé basé sur
lacuité visuelle. Il y avait possibilité
de traitement additionnel par laser en
PRN pendant la phase d’extension en
PRN selon les recommandations de
I’ETDRS. A 3 ans, les gains visuels
obtenus la premiére année dans les
deux groupes traités par ranibizu-
mab (en moyenne + 7 lettres) ont été
maintenus en diminuant le nombre
d’injections [1]. Les patients initiale-
ment traités par laser seul ont obtenu
un gain visuel de + 6 lettres a 3 ans
apres le switch pour ranibizumab.
Cela signifie que, méme si ’on com-
mence par un traitement par laser
seul la premiere année, il y a une pos-
sibilité d’améliorer l’acuité visuelle
dans un second temps en passant aux
injections intravitréennes de ranibi-
zumab. Le nombre d’injections de
ranibizumab était de 7,4 la premiere
année, 3,9 la deuxiéme année et 2,9 la
troisitme année. 19 a 25 % des patients
n’ont regu aucune injection pendant
la phase d’extension, et 76 a 91 % des
patients n’ont pas regu de laser addi-
tionnel. Par ailleurs, la taille de la zone
avasculaire centrale est restée inchan-
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gée [1]. Cesbonsrésultats visuels dans
I’étude RESTORE étaient permis au
prix d’'un suivi mensuel et d’injections
répétées, au moins la premiere année.

3. Possibilité d’espacer le suivi

L’étude RETAIN a montré la non
infériorité d’un traitement par rani-
bizumab en treat and extend (T&E)
versus PRN & 2 ans dans 'OMD. Le
régime T&E a permis des gains visuels
similaires au régime PRN, avec 40 %
de visites de suivi en moins a 2 ans
(12,5 visites versus 20,5 visites), et
70 % des patients traités par T&E ont
eu un intervalle de suivi supérieur ou
égal a 2 mois apres la phase d’induction
par trois injections mensuelles. Dans
I’'OMD, I'intervalle de suivi peut étre
espacé de 1 mois a chaque fois et pas
de 2 semaines comme dans la DMLA.

4. Les autres anti-VEGEF:
I’aflibercept et le protocole T
du DRCR.net

Le protocole T (DRCR.net) a comparé
lefficacité et la tolérance des trois
molécules d’anti-VEGF dans I’'OMD
[2]. Dans cette étude, 660 patients ont
été randomisés.

Les résultats de cette étude a 1 an ont
montré que les trois molécules amé-
lioraient la vision de 13,3 lettres pour
l'aflibercept, 9,7 pour le bevacizumab
et 11,2 pour le ranibizumab. Cette
différence n’était pas cliniquement
significative pour l’ensemble de
la cohorte [2]. Cependant, pour le
groupe de patients avec une acuité
visuelle initiale inférieure ou égale a
20/50 (ou 4/10), I'aflibercept a montré
une supériorité visuelle significative
(+ 18,9 lettres versus 11,8 pourle beva-
cizumab et 14,2 pour le ranibizumab)
[2]. ] est important de noter que cette
étude américaine utilise le dosage du
ranibizumab qui a été approuvé aux
Etats-Unis, qui est de 0,3 mg et non la
dose utilisée en France de 0,5 mg.

Ces résultats ne peuvent donc pas étre
exactement traduits dansnos pratiques
en France. Le profil de tolérance des
trois molécules était bon, et aucune dif-
férence significative n’a été démontrée
entre elles. L'aflibercept a obtenu T"AMM
dans’'OMD en aofit 2014, etlerembour-
sement est attendu pour 'été 2015.

5.La place des corticoides: 'implant
intravitréen de dexaméthasone
(Ozurdex)

L'étude MEAD de phase III a évalué
lefficacité et la tolérance a 3 ans de
I'implant intravitréen de dexamétha-
sone sur 1048 patients atteints d’OMD
[3]. C’est une étude randomisée contro-
lée avec trois groupes: injections
intravitréennes simulées ou sham,
injections d’implant dexaméthasone
(DEX) 0,7 mg et DEX 0,35 mg. Le cri-
tere principal était le pourcentage de
patients avec un gain visuel de plus
de 15 lettres. Pour ’ensemble de la
cohorte, une supériorité significa-
tive du gain visuel s’observe jusqu’au
15° mois entre les groupes DEX versus
sham, mais pas au-dela a cause du
développement d’une cataracte secon-
daire chez les patients injectés DEX.
Dans le sous-groupe des patients
pseudophaques, la supériorité signifi-
cative du gain visuel dans les groupes
DEX se maintient jusqu’a 3 ans. Le
nombre d’injections nécessaires était
en moyenne de 4,4 en 3 ans dans le
groupe DEX 0,35 mg. Dans cette étude
ott les injections étaient réalisées tous
les 6 mois, les courbes de I’épaisseur
rétinienne en dents de scie suggeérent
que cet intervalle est plus long que la
durée d’efficacité de 'implant DEX. Le
profil de tolérance était bon avec seu-
lement 0,3 % de trabéculectomie dans
le groupe DEX 0,35 mg [3]. L'implant
Ozurdex 0,35 mg a ’AMM en France
depuis septembre 2014, et peut étre
indiqué en premiére intention en parti-
culier chez les patients qui ne peuvent
ou ne veulent pas se déplacer souvent,
aux risques élevés ou antécédents

récents d’accident vasculaire cérébral
ou d’infarctus du myocarde, anxieux
a Iidée d’injections intravitréennes
répétées, et chez les pseudophaques.
En cas de glaucome évolué, chez le
sujet aphaque ou avec un implant arti-
san ou avec une iridectomie sectorielle
de grande taille, 'implant Ozurdex
n’est pas recommandé.

6. Comparaison de I'implant de
dexaméthasone et du bevacizumab

L'étude BEVORDEX est un essai clinique
prospectif randomisé multicentrique
comparant le bevacizumab (42 yeux
traités par Avastin en PRN) et 'implant
de dexaméthasone (46 yeux traités pas
Ozurdex, intervalle fixe de 4 mois) dans
I’'OMD [4]. Les bénéfices visuels obte-
nus a 1 an n’étaient pas inférieurs dans
le groupe Ozurdex parrapporta ’Avas-
tin, avec un nombre d’injections signifi-
cativement inférieur (2,7 vs 8,6) [4]. Les
deux groupes étaient comparables en
termes d’acuité visuelle finale avecune
amélioration anatomique supérieure
dans le groupe Ozurdex [4].

7. Place du laser dans ’'OMD

Le laser a toujours une place dans le
traitement de I’OMD focal ou a pré-
dominance focale quand les micro-
anévrismes responsables de ’'OMD
sont situés a plus de 750 microns du
centre de la fovéa et en 'absence de
baisse d’acuité visuelle significative. En
cas de baisse d’acuité visuelle signifi-
cative, le laser peut étre un complément
intéressant aux traitements par injec-
tions intravitréennes d’anti-VEGF ou
de dexaméthasone, en particulier pour
traiter des microanévrismes a distance
du centre de lafovéaresponsables d'une
composante focale de ’'OMD concomi-
tante ou résiduelle.

8. Conclusion

Depuis 2014, trois molécules ont 'TAMM
en France pour le traitement de 'OMD
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en intravitréen, et ont montré un bon
profil de tolérance et une bonne effi-
cacité pour améliorer la vision: le
ranibizumab, I'aflibercept et 'implant
de dexaméthasone. La disponibilité
de plusieurs produits nous permet
d’individualiser davantage nos stra-
tégies thérapeutiques en fonction des
caractéristiques de chaque patient, de
ses antécédents personnels généraux
et ophtalmologiques ainsi que de ses
contraintes personnelles, mais com-
plexifie aussi 'algorithme décisionnel.
La stratégie thérapeutique sera discutée
et établie en impliquant le patientle plus
possible, en lui expliquant les possibili-
tés de traitement et leurs conséquences.
La prise en charge ophtalmologique
sera d’autant plus efficace qu’elle sera
établie en étroite collaboration avec le
diabétologue en optimisant I'’équilibre
des parameétres métaboliques.
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Classification des
pathologies de I'interface
vitréorétiniennes et
implications thérapeutiques

— S. TICK, P.-O. BARALE

L'ocriplasmine est un agent a acti-
vité protéolytique contre les compo-
sants protéiques du corps vitré et de
I'interface vitréorétinienne (laminine,

fibronectine et collagéne...), et vise a
dissoudre la matrice protéique respon-
sable de I'adhérence vitréomaculaire
anormale (AVM).

Les études conduisant a l'autorisation
de mise sur le marché de l'ocriplas-
mine (Jetrea) comme agent de vitréo-
lyse enzymatique (AMM européenne
délivrée en mai 2013) ont conduit les
experts internationaux a redéfinir
les notions d’adhérence et de traction
vitréomaculaire, permettant ainsi de
poser les indications les plus adaptés
de la vitréolyse enzymatique. Il a alors
été mise au point une nouvelle classi-
fication des adhérences vitréomacu-
laires parI'International Vitreomacular
Traction Study Group [1].

Cette classification est la suivante:

e Adhérence vitréomaculaire (fig. 1A):
décollement incomplet de la hyaloide
postérieure, attache maculaire au sein
d’un rayon de 3 millimetres autour de
la fovéa avec une surface fovéolaire
normale. Cette adhérence peut étre
focale (< 1500 microns) ou large
(> 1500 microns).

e Traction vitréomaculaire (fig. 1B):
il s’agit de l’association de I'adhérence
vitréomaculaire avec une déformation
de la surface fovéolaire et des modifi-
cations des structures intrarétiniennes.

e Pseudo-trou maculaire, trou lamel-
laire, trou maculaire de pleine épais-
seur (fig. 1C). L'indication de l'ocri-
plasmine actuelle est le traitement
de la traction vitréomaculaire isolée
symptomatique, ou associée a un trou
maculaire de diameétre <400 mm, et
dont la symptomatologie n’en néces-
site pas d’emblée le recours a une
vitrectomie.

I a en effet été montré dans les essais
cliniques de phase III [2] une résolu-
tion de la traction vitréomaculaire
dans 26,5 % des cas dans les 28 jours
apreés injection intravitréenne d’ocri-
plasmine, soit une différence tres
significative avec I'injection de pla-
cebo (10,1 % ; p <0,001). A noter que
dans ces études pivotales, n'ont pas
été exclus les patients présentant une
membrane épirétinienne. Les résultats
apparaissent meilleurs en cas d’adhé-
rence vitréomaculaire inférieure a
1500 microns (34,7 %), d’absence de
membrane épimaculaire (37,4 %). Par
ailleurs, le taux de fermeture des trous
maculaires inférieurs a 400 microns
était de 40,6 % (10,6 % en cas d’injec-
tion placebo). A 6 mois aprés injection,
une vitrectomie a été indiquée chez
17,7 % des patients dansle groupe ocri-
plasmine contre 26,6 % dans le groupe
placebo (p=0,02). Concernant le béné-
fice visuel, 4 6 mois a été retrouvée une
différence statistiquement significative

FI1G.1: Classification des adhérences vitréomaculaires. 1A (en haut a gauche): exemple d’adhérence
vitréomaculaire; 1B (en haut a droite) : syndrome de traction vitréomaculaire; 1C (en bas): trou maculaire.




en faveur de l'ocriplasmine (gain de
2 lignes ou plus d’AV: 23,7 % vs 11,2 %;
p<0,001).

Le recueil des effets secondaires
déclarés a travers le monde entre
octobre 2012 et avril 2014 a permis
d’évaluer dans la pratique clinique la
tolérance de la vitréolyse enzymatique.
1436 effets secondaires ont été déclarés
dont 440 considérés comme séveres
sur 10770 yeux injectés (d’aprés
Stalmans P. et al. Euretina, 2014).

Les deux complications les plus fré-
quentes sont la baisse d’acuité visuelle
aigué (7,7 % des cas dans les études
cliniques dont 83 % de résolution
spontanée et 1,7 % dans le cadre du
recueil spontané des données) et les
phénomenes de dyschromatopsie (de
0,57 % en recueil spontané a 1,7 %
dans les études cliniques dont 88 % de
résolution spontanée). Les autres effets
secondairesrecueillis sontles suivants:
modifications ERG, subluxation du
cristallin ou phacodonésis, altération
de la ligne ellipsoide en OCT (0,2 %),
apparition de décollement séreux réti-
nien, déchirure rétinienne, altération
du réflexe pupillaire.

Il est important de noter que, lors des
études cliniques, ’OCT réalisé était
en time domain [2]. Depuis, plusieurs
études ont mis en évidence une propor-
tion non négligeable d’altération de la
ligne ellipsoide apres injection d’ocri-
plasmine. En effet, Singh a montré en
mars 2014, sur 17 patients injectés,
la modification de la ligne ellipsoide
en SD-OCT chez la quasi-totalité des
patients ayant une réponse a la vitréo-
lyse enzymatique [3]. Ces patients
avaient une baisse d’acuité visuelle
transitoire avec apparition de fluide
sous-rétinien. Cette modification de
la ligne ellipsoide apparaissait en
moyenne dans les 5 jours apres injec-
tion, et le temps moyen nécessaire a
la résolution de l'anomalie était de
29,3 jours.
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Dans une étude rétrospective [4], le
décollement séreux rétinien était pré-
sent dans 37 % des cas et persistant
chez 30 % de ces derniers a 5 mois
apres l'injection. Plusieurs séries ont
montré que les modifications de la
ligne ellipsoide étaient transitoires
[5]. Une des explications possibles a
cette altération transitoire est l'effet
enzymatique diffus de la protéase
sur les photorécepteurs ou I'épithé-
lium pigmentaire. La réduction des
fonctions scotopiques plus importante
par rapport aux activités photopiques
suggere que les photorécepteurs a
batonnet pourraient étre plus sensibles
que les photorécepteurs a cone aux
effets de l'ocriplasmine. Mais la dys-
chromatopsie et les anomalies de la
vision des contrastes suggerent par
ailleurs que des effets transitoires sur
les cones sont a envisager. Une étude
de phase ITIb portant sur les anomalies
ERG et micropérimétriques est actuel-
lement en cours. En France, aucune
prescription en dehors des essais cli-
niquesn’est pourl'instant possible mal-
gré PAMM européenne. La demande
de remboursement et la possibilité de
prescription sont actuellement a 'étude.
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Dystrophies rétiniennes:
une nouvelle indication
de I’OCT peropératoire

— P.-O. BARALE

Depuis fin 2014, des implants rétiniens
sont posés en France chez des patients
présentant une perte de la vision due a
une maladie génétique: larétinopathie
pigmentaire. Ce dispositif électronique,
placé en avant de larétine, bénéficie de
l'apport de I'OCT peropératoire.

En effet, pendant la vitrectomie, les
coupes OCT permettent la visualisa-
tion d’'une éventuelle membrane et de
controler lasurvenue d'un détachement
delahyaloide postérieure recherché en
cours d’intervention.

Il s’agit donc de la premiére utilisation de
I'OCT Zeiss surmicroscope Lumera 700
pour une implantation rétinienne
Argus 1L Lors de la mise en place sur la
rétine de la plaque d’électrodes, le bon
positionnement est visualisé en direct.
Ces éléments importants permettent
de mener cette chirurgie complexe de
fagon sécurisée et reproductible.

Parailleurs, en 2014, ArgusIlest devenu
le premier appareil médical a bénéficier
du programme Forfait Innovation, per-
mettantainsiaune sélection d’hdpitaux
en France d’offrir un “acces précoce”
a ce traitement pour les patients souf-
frant d’une rétinopathie pigmentaire a
un stade avancé.

Forfait Innovation fournit un support
dédié aux patientsayantregu limplant
Argus II, financant les cotts de
I'implantation etles frais d’hospitalisa-
tion des patients. 36 patients atteints de
RP en France peuvent désormais béné-
ficier de cette technologie déterminante
avec cette premiere étape de rembour-
sement national. Ce Forfait Innovation
concerne actuellement trois villes
en France: Paris (CHNO des 15/20),

Bordeaux et Strasbourg.
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Thérapie cellulaire dans les
dystrophies rétinienne:
avancée thérapeutique.
Essais en cours

— S. TICK, 1. AUDO

Pourrappel, lesrétinopathies pigmen-
taires (RP) sont des maladies monogé-
niques concernant 400000 patients en
Europe. La dégénérescence maculaire
liéeal’age (DMLA), quantaelle, estune
pathologie multifactorielle et polygé-
nique. Elle touche plus de 10 millions
de patients en Europe, avec une inci-
dence de 60 % a 90 ans.

Dans le cadre des dystrophies réti-
niennes, les attentes thérapeutiques
sont multiples: la stabilisation fonc-
tionnelle par la neuroprotection phar-
macologique et la thérapie cellulaire et
la restauration de la fonction visuelle
par la vision artificielle, la thérapie
génique correctrice ou la thérapie cel-
lulaire régénératrice. Le principe de
la thérapie cellulaire est de remplacer
les cellules perdues par de nouvelles
cellules: des cellules ganglionnaires
dans le glaucome, des cellules de
I’épithélium pigmentairerétinien (EPR)
et des précurseurs des photorécepteurs
danslaDMLA et les autres dystrophies
rétiniennes. La source cellulaire [1]
est soit la cellule souche embryon-
naire (ES), soit la cellule souche
pluripotente (iPS). Les cellules de I'épi-
thélium pigmentaire issues de cellules
embryonnaires ont été étudiées dansle
traitement de laDMLA et de lamaladie
de Stargardt. Cette étude a été publiée
en octobre 2014 [2] dans le Lancet par
plusieurs équipes américaines. Dans
cette étude de phase II, ont été inclus
18 patients (9 atteints de DMLA,
9 autres de dystrophie de Stargardt).
Trois différentes doses de cellules de
I’épithélium pigmentaire issues de
cellules souches embryonnaires (ES)
ont été injectées dans 'espace sous-réti-
nien au niveau d'une zone de transition
présélectionnée (située a la jonction

F1G. 1: Greffe sous-rétinienne de cellules de I'épithélium pigmentaire chez un patient atteint de DMLA
atrophique. A noter I'apparition de “patch” pigmentés visibles en rétinophotographies couleurs au cours
des mois suivant la transplantation. En SD-OCT, ces zones pigmentées apparaissent comme des dépots
hyperréflectifs en avant de la membrane de Bruch (d’apres [2]).

-@- Yeux traités -m- Différence entre les deux yeux —A— Yeux non traités
357 A 25 .
> 30 DMLA > Dystrophie de Stargardt
S s
© ©
< c
2 2
- -
S S
© ©
© ©
o [*]
= =
—10 r M+
o 30 90 180 240 300 360 o 30 90 180 240 300 360
Jours apreés transplantation Jours apreés transplantation

FIG. 2: Variation moyenne de l'acuité visuelle (en nombre de lettres) dans 'année post-transplantation chez
les patients atteints de DMLA (p = 0,0117) ou de dystrophie de Stargardt (significativité non mesurable).

entre la zone d’atrophie rétinienne et
une rétine plus saine rétroéquatoriale)
apres vitrectomie, chez des patients
traités par immunosuppresseurs.

Les complications observées ont été
celles dues a la chirurgie elle-méme.
Aucun événement indésirable sévere
n’a été attribué, dans cette étude, aux
cellules transplantées (hyperproli-
fération, tumorogenése, formation
ectopique de tissu ou rejet) [3, 4]. La
pigmentation sous-rétinienne a été aug-
mentée chez 13 des 18 patients traités,
correspondanta une trés probable réus-
site de la transplantation des cellules
de ’EP dérivées des cellules embryon-
naires (fig. 1). Bien qu’il s’agisse d’'une
étude de phase II de sécurité, il a été
mesurée une amélioration de plus de
15 lettres en 1 an chez plus de la moi-
tié des patients (fig. 2) traités; mais ces
résultats sont a modérer compte tenu

du design initial de I’étude. L'objectif
serait alors d’envisager idéalement un
traitement précoce de ces pathologies
dégénératives dans le but d’augmenter
la probabilité de survie des photorécep-
teurs etle maintien, voire larestitution,
d’une vision centrale.
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Chirurgie du décollement
de rétine

— J. BENESTY

Concernant la prise en charge des
décollements de rétine, plusieurs
études récentes mettent en lumiere
I’évolution des pratiques et des tech-
niques. L’amélioration des instru-
ments de vitrectomie, avec notamment
laugmentation de la vitesse de coupe
des vitréotomes, a permis la miniatu-
risation des instruments et donc des
sclérotomies, ce qui permet d’envisa-
ger le développement d’une chirurgie
ambulatoire pour certains décollements
derétine.

La prise en charge des décollements de
rétine par vitrectomie trois voies est
devenue tres fréquente et lorsque celle-
ci se fait dans le cadre d’'une procédure
ambulatoire, beaucoup de chirurgiens
soulignent 'importance du positionne-
ment. Cette question a notamment été
soulevée par Shiragami et al. [1]. Les
auteurs ont en effet remarqué que, dans
certains décollements bulleux, diffé-
rentes études de la littérature rapportent
un “slippage” ou glissement de larétine
vers le bas apres chirurgie (notamment
sur des clichés en autofluorescence) qui
peut avoir des conséquences sur la qua-
lité de la vision avec par exemple des
diplopies ou des distorsions visuelles.
Shiragami et al. s'intéressent donc a
I'importance du positionnement dans
la survenue de cet effet secondaire et ce
notamment a la phase trés précoce pos-
topératoire. Ils ont montré que le posi-
tionnement face vers le sol immédiat
en post-chirurgical (immédiatement
vs 10 min apres la fin de la procédure)
permettait de réduire ce glissement
de fagon statistiquement significative.
Cette étude souligne donc 'importance
d’un positionnement dans les toutes
premieres minutes qui suivent la fin
d’une vitrectomie pour décollement de
rétine bulleux supérieur. Ce strict res-
pect du positionnement doit étre pris
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en compte dans la prise en charge des
décollements de rétine.

Les travaux récents de I’European
Vitreo-Retinal Society sur le décol-
lement de rétine soulignent, eux,
les facteurs d’échec d’une chirurgie
primaire de décollement de rétine
rhegmatogeéne d’apres I’étude de plus
de 7600 cas [2]. Au-dela de la confir-
mation de certains facteurs connus
depuis plusieurs années —tels que la
présence d’'une hypotonie importante,
d’un décollement choroidien, de proli-
fération vitréorétinienne, la présence
d’une déchirure géante ou lenombre de
quadrants décollés — certains facteurs
évoqués par plusieurs auteurs ne sont
pasretrouvés dans ces travaux. Il s’agit
notamment du nombre de déchirures
ou du statut cristallinien du patient qui
ne semblent pas, d’aprés I'ERVS, étre
des facteurs de risque d’échec de prise
en charge du décollement de rétine.

Cependant, si on s’intéresse unique-
ment aux prises en charge des décolle-
ments de rétine par voie endoculaire,
certains travaux dont ceux du Pan-
American Collaborative Retina Study
Group [3] rapportent des taux plus
faibles de succes du traitement chirur-
gical du décollement de rétine par
vitrectomie trois voies pour les patients
phaques que pour les patients pseudo-
phaques.

Ces éléments associés a d’autres
comme la survenue fréquente d’une
cataracte post-vitrectomie, la plus
grande facilité a réaliser une vitrec-
tomie compléte sur un ceil pseudo-
phaque, la plus grande difficulté de
réaliser une phacoémulsification sur
un ceil vitrectomisé, ont conduit plu-
sieurs auteurs a proposer une approche
en chirurgie combinée associant la
phacoémulsification et la vitrectomie
pour prise en charge du décollement de
rétine [4]. Sur 30 yeux, Moon et al. rap-
portentun taux de succes de la chirur-
gie du décollement de rétine de 90 %

avec trois échecs dusrespectivement a
une pexie insuffisante, la persistance
de liquide sous-rétinien et une proli-
fération vitréorétinienne. Les auteurs
estiment ne pas avoir plus de complica-
tions avec cette technique (notamment
endophtalmie et hypotonie).

Cette attitude n’est cependant pas
consensuellea cejouret pose différents
problémes dont celui du calcul de la
puissance de 'implant sur un ceil dont
la rétine est décollée. L’étude rétros-
pective de Rahman et al. [5] rapporte,
sur 100 patients opérés de décolle-
ment de rétine par phacovitrectomie,
une erreur moyenne dans le calcul de
I'implant de—0.34 dioptries (écart-type
0,89), ce qui est pour eux comparable
aux données de la littérature concer-
nant la chirurgie de la cataracte seule.
Par ailleurs, les auteurs ne retrouvent
pas de différence statistiquement
significative entre les groupes avec et
sans décollement de maculaire. Les
auteurs recommandent cependant
pour les décollements macula-off
I'utilisation combinée pour évaluer la
longueur axiale de biométrie optique
et d’échographie oculaire.

En paralléle de la miniaturisation
des instruments et de 'amélioration
de l'efficacité du vitréotome, d’autres
propositions sont faites pour faciliter la
chirurgie du décollement de rétine par
vitrectomie, avec par exemple I'amé-
lioration de certains produits comme
le perfluorocarbone liquide utilisé
depuis les années 1980.

Parmi les complications de ce type de
produit, on peut citer sa persistance
dans la cavité vitréorétinienne si le
chirurgien ne le retire pas comple-
tement. Il peut alors avoir des effets
toxiques sur la rétine et les cellules
visuelles. Une bonne visualisation du
PFCL en peropératoire est donc essen-
tielle. Une des solutions envisagée
pour améliorer cette visualisation est
le développement de perfluorocarbone
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liquide (PFCL) coloré. Rodrigues et al.
[6] présentent un PFCL coloré par du
bleu anthraquinone a 0,3 g/L qui ne
géne pas la visualisation des déchi-
rures rétiniennes, permet la réali-
sation de l’endolaser, ne colore pas
les structures intraoculaires et ne se
mélange pas al’huile de silicone ou au
BSS. Ce produit semble donc pouvoir
étre intéressant pour la prise en charge
de certains décollements de rétine.
Cependant, cette étude porte sur un
nombre limité de patients [9]; 'effet de
I'endo-illumination a travers ce colo-
rant n’a pas été évalué par les auteurs,
etaucune toxicité along terme du colo-
rant (par exemple des études électro-
physiologiques) n’a étérecherchée.

Malgré ces progres, la chirurgie du
décollement de rétinereste parfois asso-
ciée a des complications. Une récente
méta-analyse portant sur les complica-
tions de la chirurgie du décollement de
rétine par cryoindentation et par vitrec-
tomie met en évidence des différences
significatives entre les deux techniques
[7]. La vitrectomie est ainsi associée a
moins d’hémorragie sous-rétinienne,
moins d’hypotonie et de décollement
choroidiens, moins de déchirures
iatrogénes, moins de diplopie postopé-
ratoire, moins de liquide sous-rétinien
résiduel mais plus de cataracte. Aucune
différence statistiquement significative
n’a été retrouvée concernant la surve-
nue d’'une membrane épirétinienne

ou d’un macular pucker, de PVR ou
d’eedéme maculaire cystoide.

Enfin, denombreuses études s’attachent
acomprendre les éléments anatomiques
corrélés a la limitation de la récupéra-
tion visuelle aprés une chirurgie du
décollement de rétine. Nous citerons
I'étuderécente de Okamoto et al. [8] qui
présente des éléments intéressants. Sur
106 yeux ayant présenté un décollement
de rétine opéré avec succes, 45 pré-
sentent une aniséiconie. De maniere
plus surprenante, sur les 57 yeux qui
avaient présenté un décollement de
rétine macula-on, 15 présentent une
aniséiconie (dont 12 une macropsie).
Les aniséiconies des décollements de
rétine macula-off étaient essentielle-
ment des micropsies (83 %). L'étude
en SD-OCT de ces patients a révélé
que 'examen des yeux présentant une
micropsieretrouvait essentiellement du
liquide sous-rétinien des anomalies de
laligne IS/OS ou un cedéme maculaire
cystoide, alors que les yeux présentant
une macropsie avaient plutét une mem-
brane épirétinienne.
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Ouoi de neuf

en pathologie cornéenne?

— P. FOURNIE

Centre de Référence national
du Kératocone, Hopital Purpan,
TOULOUSE.

as de nouvelle couche cor-
néenne cette année mais des
compléments d’information...

La publication I’'an dernier [1] d’'une
nouvelle couche cornéenne a soulevé
des questions dans la communauté
scientifique quant a sa présence dés
la naissance et chez ’animal. Dua
rapporte la présence de cette couche
prédescemétique sur I'analyse micro-
scopique d’une cornée d’un enfant
de 1 an ainsi que sa présence chez
un jeune greffé de 9 ans pour kéra-
tocone (non publiés). Cette couche
serait inconstamment présente chez
l’animal: présente dans la cornée du
cheval, pas dans celle du porc notam-
ment. Dua rapporte également une
continuité ultrastructurale de cette
couche prédescemétique avec le tra-
béculum, sans pour I'instant d’appli-
cations ou de corrélations cliniques

avec les atteintes glaucomateuses
notamment [2].

Parmi les deux implications chirurgi-
cales principales de cette couche pré-
descemétique, sa présence autorise la
réalisation d’une chirurgie combinée
de cataracte au cours d’une greffe
lamellaire antérieure profonde si elle
est présente (fig. 1) [3]. Cette éventua-
lité est cependant rare car les greffes
lamellaires profondes sont souvent
réalisées chez le jeune. En présence
d’une cataracte cependant, il peut
également étre souhaitable de I'opérer
dansun deuxiéme temps, a distance de
la greffe, pour conserver 'opportunité
de corriger l'erreur sphérocylindrique
résiduelle post-greffe par 'implan-

tation pseudophaque. La deuxieme
implication chirurgicale est la greffe
endothéliale pure DMEK pourlaquelle
un plan de clivage prédescemétique
et non pas descemétique permettrait
d’épaissir le greffon et possiblement de
faciliter sa manipulation [4].

Les deux limites sont ’absence de
certitude d’obtenir un plan de clivage
prédescemétique avec le risque de rup-
turelors de la préparation du greffon, et
le diametre du greffon obtenu qui pour-
rait étreréduit enraison delanon exten-
sion de ce clivage jusqu’a la périphérie
cornéenne. Effectivement, le clivage
prédescemétique, comme décrit dans
la publication initiale [1], ne s’étend
pas spontanémentau-dela de 8-8,5 mm.

F1G. 1: Greffe lamellaire antérieure profonde par la technique de la “big bubble”. Dans le cas A, le clivage
descemétique rend la couche postérieure résiduelle tres fragile. Dans le cas B, le clivage prédescemé-
tique renforce la résistance de la couche postérieure résiduelle. Une chirurgie combinée de cataracte est
alors possible. Dans les encadrés: couche violette = endothélium; couche bleue foncée = membrane de
Descemet; couche bleue claire = couche prédescemétique de Dua.
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Du nouveau dans les
dystrophies de cornée

La classification internationale des
dystrophies cornéennes (International
classification of the corneal dystro-
phies [IC3D]) a publié, 6 ans apres, une
mise ajour de la classification de 2008
[5]. La différence majeure est noso-
logique en rompant avec la tradition-
nelle classification des dystrophies
par couche en raison de 'atteinte sou-
vent étendue a plus d’'une couche de
certaines dystrophies.

Ainsi, les dystrophies de Reis-Biicklers
etde Thiel-Behnke n’atteignent pas que
la couche de Bowman mais aussi le
stroma antérieur. Les dystrophies liées
au gene TGFBI (Transforming growth
factor, beta-induced) concernent
plusieurs couches. Le gene TGFBI (ou
BIG-H3) est a l'origine de la production
de la protéine TGFI (ou kératoépithé-
line) dont les nombreuses mutations
se caractérisent par différentes dystro-
phiesintéressant différentes couches, et
apotentiel derécidive apres traitement
par greffe notamment. D’autres dystro-
phies atteignent également différentes
couches;ainsi, la dystrophie cornéenne
maculaire intéresse le stroma mais éga-
lement 'endothélium. La dystrophie de
Schnyder peut intéresser I'épithélium,
le stroma et 'endothélium. De cette
classification disparait ainsi l'atteinte
différenciée de la couche de Bowman
et de lamembrane de Descemet.

La nouvelle classification se différen-
cie donc de la traditionnelle en étant
plus proche de la réalité de l'atteinte
des différentes couches cornéennes.
Les dystrophies sont maintenant
classées en dystrophies épithéliales
et sous-épithéliales, dystrophies
épithéliostromales liées au gene
TGFBIL, dystrophies stromales et dys-
trophies endothéliales (tableau I).
Cette classification est accessible en
ligne avec une iconographie riche sur
le lien www.corneasociety.org

® Dystrophie cornéenne de Meesmann.

Dystrophies épithéliales et sous-épithéliales

® Dystrophie de la membrane basale épithéliale.

o Erosions cornéennes récidivantes dystrophiques.

® Dystrophie cornéenne sous-épithéliale mucineuse.

® Dystrophie cornéenne épithéliale de Lisch.
® Dystrophie cornéenne gélatineuse en goutte.

® Dystrophie cornéenne de Reis-Biicklers.
® Dystrophie cornéenne de Thiel-Behnke.

Dystrophies épithéliostromales liées au géne TGFpI

 Dystrophie cornéenne grillagée type 1—variantes (IlI, [1I1A, I/IlIA, V).
® Dystrophie cornéenne granulaire de type 1.
® Dystrophie cornéenne granulaire de type 2.

Dystrophies stromales

® Dystrophie cornéenne maculaire.
® Dystrophie cornéenne de Schnyder.

® Dystrophie cornéenne de Fleck.

® Dystrophie cornéenne prédescemétique.

® Dystrophie cornéenne stromale congénitale.

® Dystrophie cornéenne amorphe postérieure.
® Dystrophie cornéenne nuageuse centrale de Francois.

Dystrophies endothéliales

© Dystrophie cornéenne endothéliale de Fuchs.

® Dystrophie cornéenne postérieure polymorphe.
® Dystrophie endothéliale congénitale héréditaire.
© Dystrophie cornéenne endothéliale liée a I’X.

TABLEAU |: Classification des dystrophies selon I'IC3D v2 [5].

Prise en charge des érosions
cornéennes récidivantes

Laprise en charge de premiere intention
des érosions cornéennes récidivantes
comprend des mesures conservatrices
par lubrifiants, tétracyclines per os et
lentille thérapeutique. En cas d’échec,
différentes mesures chirurgicales
peuvent étre pratiquées: débridement
mécanique, polissage de la couche de
Bowman au polisseur diamant, micro-
ponctions stromales antérieures a
laiguille ou au laser YAG ou photoké-
ratectomie thérapeutique (PTK). Dua
rapportait, en 2006, une technique de
délamination a I’alcool [6]. Une revue
Cochrane de 2012, faisant la synthese
des thérapeutiques a disposition
dans les érosions cornéennes récidi-
vantes, établissait la nécessité d'une
étude randomisée PTK versus alcool
pour conclure a l'efficacité de cette

technique [7]. Chan apporte un début
deréponse en publiant, dans une étude
préliminaire randomisée, 'absence de
différence entre PTK et délamination
alalcool [8].

La disparition des symptomes
était retrouvée dans 65 % des yeux
aprés alcool contre 63 % aprés PTK.
L'intervention consiste a appliquer sous
topique de I'éthanol dilué a 20 %, dans
un marqueur de zone optique, pendant
30a40secondes puisaépongerl'alcool a
I'éponge chirurgicale etarincer (fig. 2).
Leffet bénéfique viendrait de la mise a
nue de la couche de Bowman avec abla-
tion de débris de collagene sur lesquels
l’amarrage des hémidesmosomes serait
précaire et instable (fig. 3). La délami-
nation al’alcool aurait pour avantage, en
plus de son coft, par rapport a la PTK,
d’induire moins derisque de hazeet de
shift hypermétropique. Comme avec




la PTK, le taux de récidive est possible
entre 20 et 40 % des cas.

Une nouvelle classe
thérapeutique dans
I’'approche des ulcéres
cornéens chroniques:
la thérapie matricielle

Les agents régénératifs (ReGeneraTing
Agents [RGTA]) sont une nouvelle
classe thérapeutique dans le traite-
ment des ulcéres cornéens torpides
résistants aux traitements habituels
(fig. 4). 11 s’agit d’analogues de sulfate
d’héparane (Cacicol®) qui forme une
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matrice créant un environnement
favorable a la repousse épithéliale. La
posologie est d’une goutte tous les 2 a
3 jours. Une instillation plus rappro-
chée peut avoir 'effet inverse a celui
recherché, al'image d'un échafaudage
qui, s’il est trop haut, risque de tom-
ber et d’'embarquer avec lui la matrice
cicatricielle.

Quoi de neuf

dans le kératocone?
(EurokératoCone III — EuCornea,
Londres). La 3¢ édition de 'Eurokérato-
Cone s’est déroulée en septembre a

Londres, hébergée par EuCornea, cou-
vrant 'actualité du kératocone.

L’évolution du crosslinking du colla-
gene cornéen se fait dans deux direc-
tions pour raccourcir la procédure ou
améliorer la douleur postopératoire
et réduire les réactions cicatricielles
inflammatoires. Des études animales
expérimentales ex vivo [9] montrent
sur des cornées de porc une réduc-
tion de l'effet du crosslinking en rac-
courcissant la durée d’irradiation des
UVA tout en augmentant leur intensité
(fig. 5). Latechnique Epi-on parionto-
phorese, qui consiste a faire pénétrer
la riboflavine dans la cornée par un

F1G. 2: Microkystes (fléche) d’érosions cornéennes récidivantes (A). Application d’éthanol 20 % dans un
marqueur de zone optique (B), appuyé fermement contre la cornée de facon a éviter les fuites d’alcool sur
le limbe avec cicatrisation postopératoire de bonne qualité (C).

F1G. 3: Microscopie électronique d’hémidesmosomes normaux (tétes de fleche) et anormaux (fléches)
amarrés sur une zone épaissie de débris collagéniques (astérisque).

FIG. 4: Ulcére neurotrophique torpide (A et B)
aprés 1mois de traitement par agents régénératifs
(CetD).

M 3 mW/cm?

W 9 mW/cm?

M 18 mW/cm?
W No CXL

20 4

Module de Young (MPa)

F1G. 5: Réduction du module d’élasticité de Young
de cornées porcines traitées par crosslinking ex
vivo en fonction de l'intensité des UVA délivrés
(d’aprées Hammer et al. [9]).
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F1G. 6: Coinfection Pseudomonas seruginosa + Candida, résistante aux traitements anti-infectieux (A), 1 semaine (B), 3 semaines (C), 2 mois (D) aprés crosslin-
king. Une augmentation transitoire post-crosslinking de 'hypopion est classique par nécrose des agents infectieux et réaction inflammatoire.

fin courant électrique, montre expé-
rimentalement chez le lapin une aug-
mentation de la rigidité cornéenne et
une plus grande résistance mécanique
aladigestion enzymatique, identique a
la technique de référence [10].

Toutes ces évolutions, en évaluation,
doivent encore faire la preuve de leur
efficacité clinique sur le long terme
parrapport alatechnique deréférence
Epi-off 3 mW/cm? pendant 30 minutes
qui reste aujourd’hui encore la seule
a avoir fait la preuve d’une certaine
efficacité. Un parametre a prendre en
compte dans le couple riboflavine/
UVA est l'oxygénation tissulaire.
L'oxygene cornéen pourrait étre trop
vite consommé dans les techniques
accélérées avec une durée trop courte
pour assurer son réapprovisionne-
ment. Les techniques Epi-on se foca-
lisent surla diffusion transépithéliale
delariboflavine, moins surla diffusion
de l'oxygéne qui pourrait également
limiter l'efficacité du crosslinking.

Le crosslinking du collagéne cornéen
exerce un effet antimicrobien ainsi
qu'un effet protecteur contre la diges-
tion enzymatique en limitant la
diffusion enzymatique (fig. 6). Le
terme de PACK-CXL (PhotoActivated
Chromophore for infectious Keratitis-
CXL) a été avancé par certains. Ce
PACK-CXL qui est un crosslinking
standard dans un contexte infectieux a
montré, en combinaison avec un traite-
ment anti-infectieux classique (antibio-
tiques ou antifongiques notamment),
une diminution des complications

F1G. 7: Concordance entre le sommet du céne (A), 'amincissement du stroma cornéen (B) et 'amincisse-
ment épithélial (C). Lintérét pour le dépistage est surtout dans les formes suspectes ou frustes comme ici
pour l'ceil gauche (OS) pour lequel I'amincissement épithélial (en bleu, en bas, a droite) est plus parlant
que le bombement topographique cornéen (en jaune, en haut, a droite) (photographies : Georges Baikoff).
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parrapport aux patients n’en ayant pas
bénéficié dans des infections séveres
nécrotiques avec fonte cornéenne [11].
Sur40 patients, 3 patients sur 20 dans le
groupe sans PACK-CXL ont perforé avec
une récidive infectieuse contre aucun
dans le groupe PACK.

Le crosslinking était réalisé dans les
2 premiers jours de la prise en charge
du patient. Il n’est pas ressorti de rac-
courcissement de la durée de cicatri-
sation ni de meilleure acuité visuelle
finale. Deux études cliniques randomi-
sées sont en cours. L'une s’intéresse au
bénéfice possible du crosslinking dans
les infections cornéennes de premiere
intention, 'autre compare le traitement
anti-infectieux classique au crosslink-
ing utilisé seul dans le traitement de
kératites infectieuses.

Le CXL Plus combine un crosslinking
“modifié” a des techniques réfractives
pouraméliorer la qualité de vision dans
le kératocone par photoablation topo-
guidée, ou pour prévenir ectasie ou
régression post-Lasik dans les indica-
tions réfractives hors kératocone.

Dans le kératocone, les principales
questions résident dans la prédictibi-
lité de la photoablation et dans la sta-
bilité a long terme de ces cornées. En
chirurgie réfractive, le Lasik Xtra est
controversé en raison de la faible inci-
dence de l'ectasie post-Lasik qui néces-
siterait d’immenses cohortes pour faire
sa preuve. Le crosslinking n’étant pas
une procédure réfractivement neutre,
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se pose la question également de I'inci-
dence du crosslinking sur la prédictibi-
lité réfractive. Ce crosslinking, méme
modifié, est-il aussi efficace et quel est
son effet sur une cornée saine? Il n’est
en effet pas exceptionnel d’observer,
apres crosslinking dans le kératocone,
des modifications kératométriques
significatives.

Ces techniques de CXL Plus —difficiles
aévaluer—sielles sont utilisées, doivent
I’étre “avec prudence et sous surveil-
lance”.

Enfin, 'intérét d’'un dépistage du kéra-
tocéne débutant infraclinique sur
carte pachymétrique épithéliale est
légitime, car l'effet masque de 1’épi-
thélium pour essayer de conserver
un dioptre cornéen antérieur le plus
régulier possible pourrait retarder le
diagnostic topographique classique.
L’épithélium s’épaissit sur les zones
plates de stroma et, inversement,
s’amincit surles zones bombées d’ecta-
sie cornéenne. Peu d’OCT dispose de
ce module pachymétrique épithélial

(fig. 7).
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en contactologie?

— M. DELFOUR-MALECAZE

Clinique Saint-Jean Languedoc,
TOULOUSE.

ans un premier temps, nous

nous intéresserons aux pres-

criptions mondiales en 2014.
Ensuite, nous verrons lesnouveautés en
lentilles hybrides multifocales.

Quelles ont été les
prescriptions en 2014?

Philip Morgan, comme chaque année
depuis 14 ans, collecte les prescrip-
tions a travers le monde [1]. Au fil des
ans, de plus en plus de pays y parti-
cipent. En 2014, les prescripteurs de
32 pays ont rempli le formulaire, des
réception, avec leurs 10 premiers
patients lentilles.

1. Les porteurs
Les femmes représentent 69 % des

prescriptions mondiales. C’est éga-
lement le pourcentage retrouvé en

France, chiffre qui est constant chaque
année (fig. 1).

Cependant, il existe des variations
a travers le monde: en Chine et en
Malaisie, elles sont plus nombreuses
avec respectivement 80 et 77 % des
prescriptions. Un seul pays fait excep-
tion: 'Espagne avec 48 %

L’age moyen des porteurs est de 32 ans.
En Chine, ils sont plusjeunes (27,4 ans)
eten Allemagne plus 4gés (39,5 ans). La
plupart sont déja porteurs de lentilles;
les nouvelles adaptations ne repré-
sentent que 32 % des prescriptions.

Sexe

3% M Hommes

Bl Femmes

69 %

FiGc. 1.

2. Quelles lentilles ?

>>> Les lentilles rigides représentent
7 % des prescriptions mondiales. Seuls

5 pays adaptent 20 % ou plus de lentilles
rigides:1’Argentine, I’ Autriche, la France,
les Pays-Bas et la Slovénie.

e L'orthokératologie dans le monde ne
représente que 1 % des prescriptions.
En France, c’est 2 %. Les Pays-Bas sont
leaders en orthokératologie avec 10 %
des prescriptions, et cela peut s’expli-
quer par le haut niveau d’éducation
contactologique en lentilles rigides et
la présence de fabricants.

e Les verres scléraux ne présentent que
0,1 % des prescriptions mondiales, avec
une augmentation de 15 % depuis 2013.

>>> Lentilles souples

e Les lentilles en silicone hydrogel
sont les plus prescrites. Il existe de tres
grandes variations a travers le monde:
la Bulgarie et la France sont a plus de
80 %, tandis que Taiwan et le Népal
sont a moins de 10 % (fig. 2).

e Le port continu est tres peu pres-
crit, sauf deux exceptions: la Norvege
et la Lituanie.

Il HDW B HEW

100%—I
=
80 %

70 %
60 % -
50 % —
40 % -
30 % -
20 %

Proportion de lentilles souples

10 %
0% —

BG FR SI CZ NL MXAU DE US UK LT CA PT SE NZ RU HU GR AT NO IN MY AR DK IL JP PH CHCN ES TW NP

SHDW M SHEW

FiG. 2.
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e Les jetables journaliéres représen-
tent 22 % des prescriptions mondiales.
Elles sont particuliérement appréciées
en Europe du Nord, au Japon, a Taiwan
et en Australie. Cinq pays prescrivent
plus de 60 % en silicone hydrogel:
Autriche, République tcheque, France,
Slovénie et Etats-Unis.

Toujours plus de possibilités
en presbytie

Le segment le plus innovant en contac-
tologie c’est la presbytie. Pour nos
patients presbytes, de nouvelles possi-
bilités chaque année nous sont offertes,
que ce soit en lentilles souples avec tous
les types de renouvellement (journa-
lier, 15 jours ou mensuel), en lentilles
rigides, mais également en lentilles
hybrides ou en verres scléraux. Nous
allons nous intéresser aux lentilles

hybrides.

>>> Aux Etats-Unis, le laboratoire
SynergEyes a développé des lentilles
hybrides multifocales depuis 2008. La
premiere étaitla SynergEyes Multifocal,
puis en 2011 la Duette Multifocal. En
2014, la derniére version est la Duette
Progressive (fig. 3). Le laboratoire a
fait évoluer au fil des ans les designs
et la perméabilité a I’oxygene des
lentilles.

e La partie rigide a un diametre de
8,5 mm; elle est asphérique avec les
3 mm centraux en vision de pres (VP).
Le DK de la partie rigide est de 130.

e Lajupe est en silicone hydrogel avec
un DK de 84.

e Le diametre total de la lentille est de
14,50 mm (fig. 4).

e Elle a trois additions: +1, +1.75, +2.50.
>>> En France, en 2015, apparait une
innovation 100 % francgaise: c’est

I’EyeBrid Silicone Multifocal.

Le principe optique est une vision
simultanée asymétrique, c’est-a-dire

l'ceil préféré de loin a la vision de loin
centrale (distance) et 'autre il la
vision de pres centrale (near) (fig. 5).

Les parametres sont identiques a
I'EyeBrid silicone:

—la zone rigide centrale est de
8,50 mm ; le Dk de 100. Les additions
de+1a+3.00;

—la zone souple de diametre 14,90 en
premiere intention; le Dk est de 50. Le
renouvellement est trimestriel, en port
journalier.

La regle d’adaptation pour la premiére
lentille d’essai prendre:

—le diametre standard,

—lajupe standard (0),

—leRo =K (rayon le plus plat).

Duette Progressive Lens Design
3 mm Progressive center
Near Add Zone
Distance asphere
Junction lift
area design

/Junct.lon

SiHy
€ e— soft
oj75:mm  skirt

7,0 mm
Zone optique postéri

o§755mm

. 8,5 mm 1
Diameétre RGP

* Utiliser toute la zone optique postérieure pour
distribuer et supporter le poids de la lentille.

FiG. 3.

FiG. 4.

Lentille D (distance)

Vision de loin
Zone centrale stabilisée

Vision intermédiaire
Zone progressive

Vision de prés
Zone périphérique stabilisée

Bord de la lentille

Lentille N (near)
Vision de prés
Zone centrale stabilisée

Vision intermédiaire
Zone progressive

Vision de loin

Zone périphérique stabilisée

Bord de la lentille

FiG.5.
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Hypermétrope: lentilles D+ N Myope: lentilles D+ D
Visite de contréle en binoculaire Visite de contréle en binoculaire
LentillesD + N Lentilles D+ D
Y \ \ \

[ VL faible ] [ VP faible ] [ VL faible ] [ VP faible ]
ou
—0.250
D +

Add +0.50 & —0.25 0 ceil
ceil N préféré VL

D

[ Vérifier VP ] [ Vérifier VL ] [ Vérifier VP ] [ Vérifier VL ]
A A A A
[ Adaptation réussie ] [ Adaptation réussie ]
Fi1G. 6.
1l faut: . - Choisir la geometyrle (}ie la }entllle (D ou Bibliographie
—rechercher la puissance de loin  N)enfonctiondel’amétropie (tableau I). .

. 1. Morcan PB. International Contact Lens
la plus convexe par la méthode du Prescibing in 2014. Contact Lens Spectrum,
brouillard, Comme pour toutes les lentilles de pres- jan 2015.

—rechercher I'eeil préféré de loin, bytie, une optimisation peut étrenéces- 2. Waranase RK. Three New Multifocal lens

options. Contact Lens Spectrum, jan 2014.
3. BenerT ES. How to choose and best utilize
the available soft and GP multifocal lens
options. Contact Lens Spectrum, jan 2014.

—rechercher I'addition. saire (fig. 6).

| il dominant VL (distance) | il non dominant VL (near)
Hypermétrope D N

Myope D D L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
TABLEAU I. dans cet article.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en cataracte?

— T. AMZALLAG

Institut ophtalmique
Nord de France, SOMAIN.

es derniers metres qui séparent

encore la précision réfractive

apres chirurgie du cristallin de
celle de la chirurgie cornéenne sont
bien difficiles a franchir.

Si I'on regarde le chemin parcouru
depuis I'introduction de I'interféro-
métrie pour la mesure de la longueur
axiale et des formules de calcul les plus
récentes, il est trés significatif.

Sil'on regarde maintenant ce qu'il sera
nécessaire de faire pour prédire effi-
cacement la puissance et la position
réelle de I'implant dans l'eeil apres
I'intervention, il est tout aussi signifi-
catif. En 2014, des avancées ont eu lieu,
et le challenge du laser femtoseconde
dans la chirurgie du cristallin pousse
a une réflexion plus rapide, car ce qui
était des variablesjusqu’alors (incisions
et surtout capsulorhexis) le sont moins
aujourd’hui.

La correction de 'astigmatisme est en
passe de devenir la référence, aidée
en cela par les systemes d’injection
d’images dans le microscope opéra-
toire (de type CALLISTO ou VERION)
et une meilleure prise en compte de la
face postérieure de la cornée. Reste a
définir les valeurs seuils d’utilisation
de ce type d’implant.

Ces systémes d’injection d’images (et
d’informations de maniére plus globale)
devraient légitimement s'imposer dans
lesprochaines années, carils améliorent
notre chirurgie dans de nombreux
domaines (reconnaissance du patient,
incisions, rhexis, centrage, axes...).
Quant a la correction de la presbytie,
malgré l'arrivée de quelques nouveaux
concepts et une tres forte demande, elle
demeure minoritaire en chirurgie du
cristallin. Une meilleure sélection des
patients, une bonne connaissance des
implants disponibles et une meilleure
gestion desrares insatisfaits constituent
aujourd’hui la meilleure réponse.

Le congres annuel de la SAFIR 2015
se déroulera cette année les samedi 9
etdimanche 10 mai prochains, dans la
salle Bordeaux, au Palais des Congrés
a Paris (porte Maillot).

Il présentera de maniere plus com-
plete et interactive les dernieéres
innovations en chirurgie réfractive
qu’elle soit cornéenne, phaque ou
cristallinienne ainsi qu’en chirurgie
cornéenne. Les ins-
criptions se font sur
http://www.safir.
org; elles sont gra-
tuites pour les étu-
diants membres.

Précision réfractive

Rappelons que, actuellement, entre
25 et 37 % des opérés de cataracte
ont une réfraction postopératoire
>+0.50D de lacibleet5a7 % >+ 1D
(ouerreurs importantes) avec les meil-
leures méthodes de mesure et de calcul
disponibles. Du chemin reste donc a
parcourir.

L’'introduction de l’interférométrie
pour les mesures longueurs axiales
(LA) a permis de multiplier par 10
leur précision parrapport aux mesures
ultrasoniques. Dés lors, le principal
facteur limitant pour 'amélioration
de prédiction de la puissance de la
lentille intraoculaire (LIO), et donc de
la précision réfractive postopératoire,
est le calcul de la position effective de
la lentille dans 'ceil (Effective Lens
Position [ELP]). Si la formule utili-
sée est une formule thin lens (lentille
fine, comme celles que nous utilisons),
I'ELP n’est pas, par définition, la posi-
tion physique de la LIO dans l'eeil,
car ces formules thin lens ne tiennent
pas compte de I’épaisseur et de la
configuration optique du cristallin.
Cependant, d’autres facteurs, tels que
les erreurs éventuelles dans le calcul
de la puissance réelle de la cornée,
peuvent entrainer des écarts entre ELP
etla profondeur de chambre antérieure
(Anterior Chamber Depth [ACD]).

T. Olsen [1] propose un nouveau concept
appelé la constante C pour l'estimation
de ’ELP, basé sur les mesures préopé-
ratoires de la position et de I'’épaisseur
du cristallin. Contrairement aux études
précédentes dans lesquelles 'ELP était
une variable rétrocalculée, cette étude
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est basée sur des mesures réelles de la
position postopératoire de la LIO.

L'objectif de son étude est d’évaluer
la précision de la constante C pour
le calcul de la puissance d’implant
assisté par ray tracing. Le calcul de
la puissance a été réalisé avec l'aide
de la formule Olsen en utilisant la
constante C et comparé aux formules
Haigis, Hoffer Q, Holladay 1 et SRK/T.
2043 cas dans deux centres ont été
étudiés. Parrapporta la formule SRK/T
(plus performante), la formule Olsen
a montré une amélioration de 15 % et
14 % pour l'erreur moyenne absolue
(Mean Absolute Error [IMAE]), 39 % et
85 % deréduction du nombre d’erreurs
importantes (> 1,0D) dans les deux
séries, respectivement (p <0,0001).
Cette constante C, qui tient compte des
mesures effectives de la position et de
I’épaisseur du cristallin du patient, est
un concept logique et prometteur pour
améliorer la précision réfractive.

Il faudra cependant que les implants
soient dessinés spécifiquement pour
en tirer parti et rester stable dans la
position calculée avant I'intervention,
en l'occurrence la moitié de I'’épaisseur
cristallinienne préopératoire (fig. 1).11
faut serappeler que le sac capsulaire est

C constant: New concept
for ray tracing-assisted
intraocular lens power calculation

Thomas Olsen, MD, PhD, Peter Hoffmann, MD

Lens capsule préi— and post-op

FIG.1: Evaluation préopératoire de la position
postopératoire de I'implant selon Olsen.

une structure “vivante”, et que sa cica-
trisation (devenir des cellules épithé-
lialesrésiduelles E et A) n’est pas neutre
sur la position finale des implants.

Un autre facteur pouvant influencer
la position de la LIO dans l'eeil est
son dessin, et il est commun de consi-
dérer que les implants monoblocs non
angulés sont plus stables et présentent
moins de shift (déplacement antéro-
postérieur) postopératoire donc moins
de variations réfractives par rapport
aux implants 3 pieces a angulation
postérieure plus anciens. Plusieurs
études ont démontré leur moindre
déplacement antéropostérieur post-
opératoire. Il faut rappeler qu'un dépla-
cement antéropostérieur de £ 0,5 mm
entraine une amétropie de + 1.00D.

Cependant Savini [2] retrouve le
contraire en comparant des implants
Acrysof monoblocs a des AcrySof
3 piéces (Alcon) a angulation posté-
rieure. L’'étude évalue 110 yeux équi-
pés d’implants 3 pieces et 84 yeux
d’implants monoblocs. En utilisant les
formules Haigis, Hoffer Q, Holladay 1
et SRK/T, l’erreur absolue médiane et
moyenne (différence entre la réfrac-
tion calculée et la réfraction mesurée
en postopératoire) était inférieure
pour la LIO 3 pieces. Lerreur allait de
0.15D (Haigis et Holladay 1) et 0.19D
(SRK/T) pour la LIO 3 pieces, et de
0.23D (Haigis) et 0.30D (SRK/T) pour
le monobloc. Avec toutes les formules,
une plus forte proportion de LIO
3 pieces étaient a+ 0.25D et £ 0.50D de
la réfraction cible. Son hypotheése est
que le dessin 3 pieces résisterait mieux
alacontraction du sac, etrendrait donc
la position de la LIO plus prédictible. I1
faut cependant signaler que les erreurs
moyennes absolues (MAE) ainsi que
la proportion erreurs a £ 0.25D et
+0.50D de cette étude sont nettement
inférieures dans les deux groupes aux
valeurs des études de référence. Parail-
leurs, lesimplants 3 pieces nécessitent
desincisions plus grandes, générant un

astigmatisme chirurgicalementinduit
supérieur, ce qui va a I'’encontre de la
précision réfractive.

Correction de I'astigmatisme
préopératoire

Lacorrection de l'astigmatisme cornéen
préopératoire est de nouveau la star de
2014. Le nombre d’implants posé est en
hausse significative, le nombre d’'opéra-
teurs concernés également. Les valeurs
d’astigmatismes corrigées décroissent a
mesure que la technique est mieux maf-
trisée. Il est donc logique de s’intéresser
ades parameétres plus fins susceptibles
d’améliorer, la encore, la précision du
résultat. Lamélioration des systémes
d’injection d’images peropératoires
constitue un apport majeur dans ce
domaine. Les valeurs préopératoires
corrigées devraient se stabiliser aux
alentours de> 1D et moins pour lamul-
tifocalité

Quelles sont actuellement les freins
résiduels a I'utilisation plus extensive
d’implant toriques?

—La difficulté de certaines mesures
kératométriques peu reproductibles
et qu’il faut répéter et comparer: elles
sont peu fréquentes.

—La nécessité de réaliser une topo-
graphie et son interprétation: tous les
chirurgiens ne la pratiquent pas systé-
matiquement méme si elle est vivement
recommandée.

—L'obligation d’utiliser des calcula-
teurs sur Internet et de recopier les
données du patient: tous les sites
s’améliorent, et la saisie est plusrapide.
— Lacommande spécifique d’implants
toriques qui n’est pas directe (souvent
en double par sécurité) et la gestion
des stocks. Des erreurs de transcrip-
tion sont possibles et des protocoles de
contrdles sont obligatoires.

— Le marquage cornéen préopératoire,
surtout si le patient n’est pas coopérant
ou le marqueur trop épais. En pratique
il est tres rapide et fiable.




— L’alignement peropératoire de la LIO,
surtout si celle-ci tourne trop ou pas
assez.

— Le surcoft pour le patient qui varie
de plus en plus d’'une compagnie a
l'autre, mais le plus souvent est bien
accepté s’il est bien expliqué.

La plupart de ces écueils sont rapide-
ment surmontés grice a 'expérience
et du fait du bénéfice significatif de
I'implantation torique pour le patient et
le chirurgien. Peut-on priver les patients
d’une telle possibilité en 2015, au moins
pour les astigmatismes > 1,25D 7

Les systémes
d’injection d’images

Les systemes d’injection d’images sont
en passe d’envahir nos blocs opéra-
toires comme ils envahissent déja le
reste de notre vie. Ils levent un certain
nombre des freins a I'implantation
torique mais permettent de faire bien
d’autres choses. Nous avons 'opportu-
nité d'utiliser les deux systéemes exis-
tants et performants: VERION Image
Guided System (Alcon) et CALLISTO
markerless (Zeiss). Leur apport a notre
chirurgie et a nos résultats est incon-
testable.

Le transfert des données biométriques
préopératoires du patient vers le bloc
opératoire (biométrie, kératométrie et
image de référence) se fait par clé USB
pour le moment, mais se fera plus tard
par réseau. Ces systemes permettent:
—de visualiser les données préopéra-
toires du patient;

—d’obtenir les résultats des calculs
sansrecopiage des données, réduisant
le risque d’erreur;

—de reconnaitre le patient, ce qui
accroft la sécurité;

—d’aider a la réalisation d'un capsu-
lorhexis calibré grace a un ou deux
cercles de diametres réglables. Le dia-
meétre, la forme, la position sont pré-
déterminés;
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— de positionner précisément l'incision
principale et I'incision de service en
précisant leur taille;

—d’aider a la réalisation d’incisions
cornéennes relaxantes;

— d’aider au centrage des implants dont
les multifocaux;

—d’aider a I'alignement des implants
toriques et multifocaux toriques parla
projection de trois lignes paralleles sur
l’axe calculé ou choix, sans marquage
cornéen préopératoire. Les gradu-
ations sont extrémement précises, et
s’alignent sur les deux marques de
I'implant;

—d’enregistrer des vidéos ou de
prendre des photos;

—de faciliter la formation des internes
etdesjeunes chirurgiens enles guidant
pour certaines étapes.

Il ne manque sur ces deux systemes
que la possibilité de commander les

implants en ligne, permettant un gain
de temps et de sécurité supplémentaire.

VERION Image Guided
System (systéme de guidage
par I'image VERION)

1. En consultation, I'unité

de référence VERION comprend
un module de mesure

et un planificateur (fig. 2)

Le module de mesure de 'unité de
référence VERION :

—acquiert une image de référence
diagnostique en haute résolution de
I'ceil du patient;

—mesure la kératométrie, la position
et le diametre du limbe, le blanc a
blanc, la position de ’apex cornéen,
l’excentricité de 'axe visuel, la pupil-
lométrie;

Unité de référence
VERION

Image.

Plan. Guide.

FIG. 2: Unité de référence VERION.
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— détecte automatiquement les carac-
téristiques des vaisseaux scléraux, du
limbe, de la pupille et de I'iris.

Le planificateur de 'unité de référence
VERION permet une planification de la
chirurgie:

—les données de longueur axiale
peuvent étre directement importées
du biometre Lenstar ou recopiées du
biomeétre IOLMaster (Zeiss) ou autres;
—les calculs des puissances des LIO
utilisent des formules avancées mul-
tiples avec sélection de I'implant et de
la puissance sphérique et cylindrique;
— les principales formules de calcul sont
disponibles sur VERION: Holladay 2,
Holladay 1, Hoffer Q, Haigis, SRK/T et
Holladay R;

—la gestion de l’astigmatisme pré-
opératoire est assurée grace a la déter-
mination de la position optimale des
incisions cornéennes, le positionne-
ment des incisions relaxantes, la puis-
sance adaptée des implants toriques, la
prédiction de l'astigmatisme induit par
la chirurgie.

Il permet également une analyserétros-
pective desrésultats destinée a optimi-
ser les calculs pour chaque chirurgien.

2. Au bloc opératoire

Le marqueur numérique VERION est le
seul a pouvoir étre utilisé sur le laser
femtoseconde LenSx (Alcon). Grace au
marqueur numérique L, les incisions
sont automatiquement positionnées
apres reconnaissance.

Il peut étre adapté sur la plupart des
microscopes comme module externe
avec écran de contréle séparé (mar-
queur numérique M) bien que mieux
intégrer au microscope LuxOR (Alcon).
Le systeme d’injection d’images MID
aide a positionner toutes les incisions,
a calibrer le capsulorhexis (fig. 3),
a centrer les LIO et positionner les
implant toriques trés précisément. Les
données sont importées actuellement
par clé USB.

Enfin, le systéme VERION Image
Guided System peut étre synchro-
nisé avec le phacoémulsificateur
CENTURION, permettant une
connexion et un contréle directement
a l'aide de la pédale sans fil du pha-
coémulsificateur. Les injections sont
intercalées entre chaque étape au fil
de I'intervention.

VERION Image Guided System

CALLISTO markerless, Zeiss

Beaucoup d’innovation sur le systeme
CALLISTO en 2015 qui en font un sys-
téme intégré performant et convivial.
Ce systeme inclut plusieurs compo-
santes:

>>> En consultation, le IOLMaster 500
équipé du systeme ORI (fig. 4) (Option
Reference Image) : facile et trés rapide
a utiliser, il présente une interface
conviviale et ergonomique. Il comprend
énormément de formules de calcul (dont
les formules apres chirurgie réfractive
cornéenne type Haigis L) ainsi que les
constantes optimisées ULIB, rendant
plus précises les prédictions réfractives.
L'upgrade ORI (green light pour 'image
de référence) permet d’acquérir dans le
méme temps 'image de référence pour
I’injection d’image. Cette acquisition
est facile, rapide, fiable et reproduc-
tible. Le taux d’échec est extrémement
faible, y compris chez des patients peu
coopérants. Les principaux avantages

IOLMaster 500 ORI
Option reference image

IOLMaster 500 + ORI

F1G. 3: VERION Image Guided System: acquisition des données, guidage du capsulorhexis, positionne-

ment des incisions, axe d'implant torique.

FIG.4: IOLMaster 500 équipé du systéme OR
(Option Reference Image).




de ce systéme sont sa rapidité et le fait
que toutes les fonctions préopératoires
sont intégrées (kératométrie, longueur
axiale, calcul des LIO toriques image
de référence).

>>> Au bloc opératoire, le CALLISTO
eye équipé du software 3.5 avec mark-
erless est une solution vidéo équipé
d’un moniteur 22” HD, d’un enregistreur
photo/vidéo HD et d’un disque dur de
stock 500 Go. Il permet des enregistre-
ments avec overlay pour ’analyse des
parametres machine. C’est un assistant
opératoire qui permet:

—le management du planning opé-
ratoire;

—lavisualisation des données patients;
—des fonctions d’assistance peropé-
ratoire (rhexis, incisions limbiques
relaxantes, alignements des implants
toriques, etc.) (fig. 5).

>>> Les microscopes sont équipés de
modules d’injection d’images IDIS
(Integrated Data Injection System)
qui concerne le LUMERA 700 ou EDIS
(External Data Injection System) qui
peuts’adapter a différents microscopes.
Ces modules d’injections d’image IDIS
ou EDIS incluent:
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—un systéme vidéo HD polychrome
totalement paramétrable (couleurs,
informations injectées);
—commandable avec le pédalier du
microscope ou manuellement sur
I’écran du CALLISTO eye;

—générant peu de pertes lumineuses
(10 %);

— intégré (pas de calibration nécessaire,
alignement réalisé en usine).

L'injection d’image (intégré IDIS ou
externe EDIS) permet au chirurgien
de visualiser, dans les oculaires, les
données d’assistance peropératoire.

Pour les deux systémes VERION et
CALLISTO, laréactivité de l'eye tracker,
et les évolutions parrapport aux précé-
dentes versions sont impressionnantes.
Ils deviendront indispensables rapide-
ment.

Stabilité a long terme
des implants toriques

Le positionnement initial d'une LIO
torique convenablement calculée
constitue un facteur essentiel de bon
résultat, aidé en cela par les systemes

CALLISTO Cataract Suite Markerless

F1G. 5: Cataracte congénitale, reconnaissance, capsulorhexis, axe d'implant torique.

d’injection d’images peropératoire et
une bonne connaissance de l'astig-
matisme induit par chaque chirurgien.
Mais qu’en est-il de la stabilité a long
terme?

Miyake [3] présente de tres intéressants
résultats a 2 ans concernant I'implant
AcrySof IQ Toric SN6AT, réputé pour
sa stabilité rotatoire et son comporte-
ment intrasacculaire postopératoire.
Cette étude a concerné 378 yeux de
302 patients. Le cylindre cornéen moyen
préopératoire était de —1.92 + 1.45D,
—0.59+0.62D a 3 mois postopératoires
(322 yeux), et —0.67 £0.90D a 2 ans
(73 yeux). La rotation moyenne a 2 ans
estde4,1+3,0degréset4,5+4,9a1jour.
25 % des yeux présentaient une rotation
de plus de 5° a 2 ans. Six implants ont
tourné de plus de 20°.

Ces yeux présentaient tous une lon-
gueur axiale de plus de 25 mm, un
astigmatisme conforme et la rota-
tion s’est toujours produite dans les
10 premiers jours. Pour la plupart des
patients, on considére quune rotation
de moins de 10° ne nécessite pas de
repositionnement sauf s’ils sont génés.
11 existera cependant une perte d’effet
correcteur en fonction de I'importance
de larotation.

L'utilisation des LIO toriques demeure
lameilleure méthode de correction de
l’astigmatisme cornéen régulier pré-
opératoire, et les premiéres études
n’indiquent pas que les incisions
cornéennes relaxantes au laser femto-
seconde contesteront cette domina-
tion. La stabilité rotatoire entre 1 jour
et 2 ans est excellente. Cela souligne
le role majeur du positionnement ini-
tial. Il est, en revanche, possible que le
dessin desimplants doive tenir compte
des sacs atypiques, en particulier chez
le myope fort et si I'implant doit étre
positionné verticalement. Le choix
d’'une plateforme d’implant perfor-
mante et stable estimportant lors de la

correction des astigmatismes.
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Prise en compte de
Pastigmatisme postérieur

Notre niveau de précision concernant
la correction des astigmatismes cor-
néens augmente, alors que diminuent
les valeurs préopératoires corrigées.
Tous les parametres doivent étre pris
en compte, en particulier ’astigma-
tisme cornéen postérieur qui peut
altérer le résultat.

Savini [4] a étudié 'influence de cet
astigmatisme postérieur sur l'astig-
matisme total chez 157 patients pré-
sentant un astigmatisme cornéen
préopératoire > 1D. L’astigmatisme
kératométrique préopératoire était
conforme dans 84 %, inverse dans
11,5 % et oblique dans 4,5 % des cas.
Lastigmatisme postérieur était > 0.5D
dans 55,4 % et> 1D dans 5,7 % des cas.
Il était plus cambré sur 'axe vertical
dans 93 % des cas. Comparé a l'astig-

matisme cornéen total, 'astigmatisme
kératométrique surestime les astigma-
tismes conformes de 0.22D +0.32 (SD),
sous-estime les astigmatismes inverses
de 0.21 £0.26D et surestime les astig-
matismes obliques de 0.13 = 0.37D.

En pratique, une différence entre
l’astigmatisme kératométrique et
Pastigmatisme total était > 0.5D dans
16,6 % des cas et une différence d’axe
le plus cambré > 10° dans 3,8 % des cas.

Il parait donc raisonnable, en 2015,
de tenir compte de l'astigmatisme
postérieur pour le choix des implants
toriques.

Phacoémulsificateurs

Voilaun an que le phacoémulsificateur
CENTURION Vision System (fig. 6) est
utilisé en pratique quotidienne par de
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nombreux centres, et 'expérience com-
mune concerne plusieurs dizaines de
milliers de cas. A la derniére ESCRS
a Londres, des experts ont été réunis
pour partager leur expérience sur cette
machineinnovante qui utilise uneirri-
gation sous pression avec des valeurs
cibles de pression intraoculaire. Le sys-
téme Active Fluidics permet la création
de volume etle maintien de lachambre
antérieure en toutes circonstances,
comme nous ne l'avons pas connu
dansle passé. Le systéme de gestion des
fluides a également été modifié ainsi
que lelogiciel. Nous entronsla dansune
nouvelle ére de sécurité et de confort
pour le chirurgien et pour le patient.
Par ailleurs, l'efficacité mécanique
est accrue du fait d'un nouvel embout
Balanced tip au dessin original.

1. Le systéme Active Fluidics

C’est un systéme innovant offrant une
stabilité accrue de la chambre anté-
rieure durant toutes les étapes de la
chirurgie par rapport aux systemes
préexistants. Le principe consiste, par
opposition a I'utilisation habituelle de
lagravité, a comprimer et décomprimer
une poche de BSS souple contenu dans
un compartimentrigide al'intérieur du
phacoémulsificateur.

e Latechnologie Active Fluidics permet
de sélectionner une pression intra-
oculaire (PIO) cible (en fonction de la
profondeur de chambre antérieure [CA])
souhaitée, des circonstances opéra-
toires et des habitudes chirurgicales
de chacun). Cette PIO ciblée peut étre
modifiée a tout instant en fonction des
conditions opératoires. Sila CA est insuf-
fisamment profonde, la PIO est augmen-
tée. Des valeurs comprises entre 50 et
60 mmHg permettent de faire face a la
grande majorité des situations, qu'elles
soient standard ou compliquées.

e Cette technologie ajuste automati-
quement la pression d’irrigation et le
débit afin de maintenir, tout au long




de la procédure, la PIO ciblée. Elle
détecte — intelligemment et de maniére
extrémement rapide — et compense dyna-
miquement tous les changements de
pression qui peuvent survenir pendant
la chirurgie, grace a une optimisation de
la compression du BSS dans la poche.

2. Parameétres du groupe d’experts
ESCRS 2014 — Londres

Les parameétres dépendent évidemment
de la technique de chaque chirurgien,
mais des tendances se dégagent:

— pour les sillons, la PIO varie globa-
lement de 40 2 55 mmHg fixe, 'aspira-
tion de 0 a 100 mmHg linéaire ou fixe
et le débit de pompe de 22 a 25 cc/min
fixe;

— pour les sillons, la PIO varie globa-
lement de 40 a 55 mmHg fixe, l'aspi-
ration de 300 a 600 mmHg linéaire
ou fixe et le débit de pompe de 30 a
40 cc/min fixe;

—les PIO ont tendance a diminuer avec
I’'expérience. La machine autorise des
niveaux d’aspiration et de débit de
pompe élevés dans de bonnes condi-
tions de sécurité, ce qui en fait un
outil performant avec un maintien de
chambre antérieure excellent en toutes
circonstances.

Le laser femtoseconde pour
1a chirurgie de 1a cataracte

De plus en plus de publications sont
disponibles concernantla chirurgie du
cristallin assistée par le laser femto-
seconde (CCALSF).

Toujours pas de publication concer-
nant une amélioration significative
de la précision réfractive [5]. Nous
devrons probablement attendre
une amélioration substantielle des
calculs préopératoires et des dessins
d’implants.

La CCALSF semble par ailleurs aussi
efficience que la chirurgie conven-
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tionnelle, bien que le taux de refend
capsulaire antérieur soit significati-
vement plus élevé. Sur 4000 cas [6],
Abell retrouve 1,84 % de refends cap-
sulaires antérieurs pour la CCALFS
contre 0,22 % pour la chirurgie clas-
sique (p <.0001), 1,62 % de tags, pas
de différence concernant les ruptures
capsulaires postérieures (0,43 % versus
0,18 %). En revanche, l'incidence des
hazes et des myosis peropératoires est
supérieure avec le laser femtoseconde.
Enfin, leffective phacoemulsification
time (EPT) est inférieur (p <.001).

Le temps opératoire est significative-
ment allongé par rapport a une pro-
cédure standard. Florence Cabot, lors
de la SAFIR 2014 [5], a présenté une
série de 121 yeux de 121 patients. Trois
groupes furent créés en fonction de la
technique utilisée pour la réalisation
des incisions, de la capsulotomie et de
la fragmentation:

—groupe 1:chirurgie de cataracte assis-
tée parle laser femtoseconde CATALYS;
—groupe 2: chirurgie de cataracte
assistée par le laser femtoseconde
LenSx;

—groupe 3: chirurgie de cataracte tra-
ditionnelle par ultrasons.

L’équivalent sphérique moyen
1 mois apres la chirurgie ne montrait
pas de différence statistiquement
significative entre les trois groupes
(p>0,05). Le temps moyen passé par
le patient dans la salle opératoire
était de 44 minutes dans le groupe 1,
46 minutes dans le groupe 2 et
33 minutes dans le groupe 3 (p = 0,02).

L’cedéme cornéen postopératoire pré-
coce est moindre pour la CCALFS a
1 jour et 3 semaines mais négligeable
par la suite [7]. La perte endothéliale
est moindre pour la CCALFS si les
incisions sont réalisées au couteau,
mais supérieure si elles sont réalisées
avec le laser par rapport a la technique
classique de phacoémulsification. Ces
résultats vontal'encontre des opinions

généralement répandues. Ce n’est que
quand leffective phacoemulsification
time est a zéro et les incisions réalisées
au couteau que le laser est plus perfor-
mant en termes de perte endothéliale.

La pression intraoculaire augmente
significativement au cours de la pro-
cédure, et le chirurgien doit en tenir
compte pour la sélection des patients
[8]. La différence moyenne entre la PIO
avant et pendant la succion était de
25.0+11.3 mmHg (range 5 to 43 mmHg)
(p < .01, Wilcoxon signed-rank test), avec
des valeurs maximales de 45 mmHg

Gestion des insatisfaits
aprés implantation
multifocale

Une des raisons de I’évolution lente de
la multifocalité réside probablement
dans une sélection insuffisante des
patients, une information inadéquate
ou une prise en charge mal systémati-
sée desrares patients insatisfaits. Tout
(ou presque) a été dit surla sélection et
I'information préopératoire.

L'ensemble des inconvénients (et des
avantages) sont bien résumés dans
la fiche d’information rédigée par la
SAFIR pourla SFO, qui devra étre signé
par le patient avant toute intervention:
http://www.safir.org/fiches-dinforma-
tions-sfo-safir/implants-toriques-mul-
tifocaux-et-accomodatifs/

Rosa Braga-Mele et 'ASCRS Cataract
Clinical Committee [9] proposent,
dans une review en 2014, une tres
intéressante systématisation dela prise
en charge de ces patients. Méme apres
une bonne sélection préopératoire, des
mesures adéquates et une information
pertinente, il peut y avoir des situa-
tions dans lesquelles le patient s’avere
insatisfait de son implantation multi-
focale. La chose la plus importante est
d’écouter le patient et de considérer ses
préoccupations. Les raisons les plus




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 222_Avril 2015_Cahier 1

CATARACTE

généralement citées d’insatisfaction
apres 'implantation multifocale sont:

e Une vision brouillée en raison:
— d’une amétropie résiduelle,
— d’un syndrome sec,
— d’une opacification de la capsule
postérieure (PCO);

e Des phénomenes photiques en
raison:
— d’'un décentrement de la lentille
intraoculaire (LIO),
— d’un fragment cristallinien rési-
duel,
— d’une opacification de la capsule
postérieure (PCO),
— d'un syndrome d’eeil sec,
— d’une grande pupille;

e L'évaluation clinique doit inclure:
— la mesure de l'acuité visuelle non
corrigée et corrigée,

— la topographie cornéenne,

—la mesure de pression intra-
oculaire,

— un examen du fond d’eeil dilaté,
—un OCT si la meilleure acuité
visuelle de loin corrigée est inférieure
a10/10;

e Il faut noter:

—l'acuité visuelle préopératoire corri-
gée et non corrigée,

—les pathologies oculaires préexis-
tantes,

—une éventuelle histoire d’'amblyopie
et/ou de strabisme,

—lemodele etla puissance de'implant,
—la oules formules de calcul utilisées,
— lPamétropie cible,

—la date de la chirurgie de cataracte,
—les éventuelles complications per-
opératoires,

—le date d’apparition du/des symp-
tomes visuels pour distinguer ceux
apparus immédiatement aprés la
chirurgie de ceux apparus quelques
semaines, ou mois, apres la procédure.

Le chirurgien devra répondre aux
questions suivantes:

1. Existe-t-il une amétropie résiduelle ?

2.Le patient se plaint-il d’éblouisse-
ments et/ou de halos?

3.Le patient se plaint-il de dyspho-
topsies négatives (I'ombre dans le
champ temporal)?

4.Le patient se plaint-il de baisse de la
sensibilité aux contrastes?

>>> S’il existe une erreur réfractive, il
faut déterminer si les plaintes visuelles
du patient peuvent étre résolues par une
correction optique. Le chirurgien devra
regarder soigneusement la topographie
cornéenne et la réfraction, puisque I'astig-
matisme non corrigé peut étre une cause
significative d’erreur réfractive résiduelle
et générer une insatisfaction. S’il y a
erreur réfractive, les options incluent:
— une correction optique,

—une PRK au patient pour corriger le
probléme,

—si la chirurgie date de moins de 6 a
8 semaines et qu’il existe une erreur
réfractive significative (myopie ou
hypermétropie > 1,5D), un échange-
d’implant peut étre envisagé plutot
quune PRK.

>>> Si le patient se plaint d’éblouis-
sements et de halos, il est important
de déterminer si les symptémes ont
commencé immédiatement aprés la
chirurgie ou dans les semaines ou mois
plus tard.

Siles symptomes ont commencé immé-
diatement apres la chirurgie et n’ont
pas diminué dans les 4 a 6 semaines
suivantes et qu’il n’y a aucune amétro-
pie résiduelle, un échange d’implant
avec une lentille monofocale sera
envisagé.

Si les plaintes d’éblouissements et de
halos ont commencé des semaines ou
mois apres 'implantation multifocale et
quiln’y a pas d’erreur réfractive:

—uneévaluation delaPCO seraréalisée,
eton devraenvisager une capsulotomie
au laser neodymium:YAG (Nd:YAG),
mais sans précipitation car celle-

ci peut compromettre un échange
d’implant ultérieur;

—une évaluation du centrage de
I'implant si la LIO est décentrée; on
peut considérer les options pour la
recentrer.

>>> Si le patient se plaint de dyspho-
topsies négatives, la reconnaissance de
la géne peut parfois étre suffisante pour
améliorer la satisfaction du patient.
Les dysphotopsies négatives peuvent
parfois s’améliorer avec le temps. Si des
mois se sont écoulés sans amélioration
significative des symptémes, une capture
inverse de l’'optique peut étre envisagée.
Dans des cas extrémes, un échange de
LIO avec I'utilisation d"une plateforme
différente est possible.

>>> Si le patient se plaint d’une dimi-
nution de la sensibilité aux contrastes,
une évaluation minutieuse incluant
un examen rétinien et du nerf optique
ainsi qu'un OCT, éventuellement une
angiographie fluorescéine ou un champ
visuel sont destinés a déterminer si
I’altération de la vision des contrastes
est secondaire a un glaucome et/ou a une
pathologie rétinienne comme un OMC.
Parailleurs, les patients ayant bénéficié
d’une kératotomie radiaire puis d'une
implantation multifocale peuvent avoir
des symptomes multiples, incluant
une diminution de la sensibilité aux
contrastes et une augmentation des
éblouissements et des halos. Léchange
d’implant pour une LIO monofocale
constitue la meilleure option.

Dans tous les cas, la gestion des patients
insatisfaits réclame du temps, de la
patience et la maftrise de techniques
médicales et chirurgicales pouvant étre
utilisées. Si le chirurgien ne maitrise
pas ces techniques (comme I'échange
d’implant ou la PRK), il devra adresser
le patient & un colleégue référent dans
ces domaines.

Cette stratégie de prise en charge des
patients insatisfaits d'une implantation




multifocale présente le mérite d’étre
argumentée et structurée, susceptible
d’aider les chirurgiens confrontés a
cette situation rare mais délicate a gérer,
tant d’'un point de vue technique que
psychologique.

Conclusion

La qualité du résultat réfractif apres
chirurgie du cristallin, bien qu’en
nette progression, demeure insuf-
fisamment précise compte tenu des
exigences légitimes de nos patients.
Le laser femtoseconde ne démontre
toujours pas d’apport significatif dans
ce domaine, mais continue de progres-
ser. Les systémes d’injection d’images
dans le microscope opératoire nous
aident a obtenir de meilleurs résultats
et facilitent 'utilisation d’implants
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premiums, surtout toriques. Les nou-
velles formules de calculs et 'évolution
des dessins d’implants seront certaine-
ment utiles dans un futur proche.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en surface oculaire?

— A. MUSELIER,
C. CREUZOT-GARCHER

Service d'Ophtalmologie,
CHU de DIJON.

a prise en charge des patho-

logies de la surface oculaire

continue a prendre une place
croissante parmi les disciplines de
l'ophtalmologie. Elle donne lieu a de
nombreux programmes de recherche
etau développement d’innovation dia-
gnostiques ou thérapeutiques. Nous
avons sélectionné quelques publica-
tions récentes et des avancées intéres-
santes.

Les dysfonctionnements
meibomiens

1. Une synthése sur les
dysfonctionnements meibomiens

Les dysfonctionnements meibomiens
(DGM) sont une affection dontla préva-
lence est élevée puisque, selon les études
et la population étudiée, cette dernieére

serait entre 20 et 60 % [1, 2]. Il est vrai
que, lors d'un examen ophtalmologique
systématique, il n’est pasrare de décou-
vrir une meibomite sans quaucune
plainte particuliére ne soit exprimée
par le patient. Le Pr Baudouin a publié
dans le Journal Frangais d’Ophtalmo-
logie une revue sur les dysfonctionne-
ments meibomiens intitulée Revisiter
les dysfonctionnements meibomiens
[3]. Cette synthese nous rappelle qu’il
existe deux grands types de DGM selon
l’état de fonction sécrétoire des glandes
de Meibomius. L’hyposécrétion qui
est liée a une hyperkératinisation du
conduit et de l'orifice glandulaire qui
conduit a une obstruction, voire parfois
aune atrophie de la glande.

AT'opposé, en cas d’hypersécrétion, la
sécrétion excessive de lipides par les
glandes de Meibomius pathologiques
vient altérer le film lacrymal. Dans ce
cas, 'affection est souvent a mettre
en rapport avec des atteintes derma-
tologiques (rosacée...). Quel que soit
le type de DGM, les étiologies sont
nombreuses, aussi bien des patholo-
gies (rosacée, dermite séborrhéique)
que des circonstances favorisantes
(chirurgie réfractive, port de lentilles
de contact) [1].

La physiopathologie a pu étre synthé-
tisée par le Pr Baudouin qui rappelle
que “les DGM sont tres certainement un
ensemble intriqué de quatre maladies
différentes mais complémentaires :
maladie de la peau et des paupiéres,
prolifération bactérienne et/ou parasi-
taire des glandes de Meibomius, séche-
resse oculaire par instabilité du film
lacrymal, kératite immuno-inflamma-
toire, plus rarement infectieuse.”

Cette entité complexe que représente
le DGM s’inscrit au cceur d’'un double
cercle vicieux:

—le premier concerne l’atteinte
palpébrale, au sein de laquelle le DGM
favorise la prolifération de bactéries
libérant localement des enzymes et
des toxines. Celles-ci entrainent une
modification de la température de
fusion du meibum. Sa plus grande
viscosité empéche alors son excré-
tion normale et le film lacrymal s’en
retrouve altéré;

—le second cercle vicieux s’articule
autour de la sécheresse oculaire. Le
meibum anormal n’exerce plus son
role de stabilisation du film lacrymal
et de protection vis-a-vis de '’évapora-
tion lacrymale. Il favorise donc 'appa-
rition d’une sécheresse oculaire avec
une hyperosmolarité et une inflam-
mation [4]. Ces mécanismes auront un
retentissement directement surle bord
palpébral en renforgant 'obstruction
des glandes.

C’est l'intrication de ces deux cercles
vicieux, bien mise en évidence sur
ce schéma physiopathologique, qui
permet de comprendre les cibles des
différentes options thérapeutiques [5]

(fig. 1).

2. Une imagerie dynamique des
glandes de Meibomius: LipiView® II

L'examen de la surface oculaire clas-
sique est indispensable pour faire le
diagnostic d'un DGM. Il comprend
une évaluation du film lacrymal et des
différentes couches qui le composent.
L’intégrité et la stabilité de la couche
mucinique du film lacrymal, qui est la
couche la plus profonde directement au
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Fig.1: Schéma physiopathologique des DGM avec double boucle autoentretenue et cibles thérapeutiques

des DGM (d’apres l'article de Baudouin, JFO, 2014 [3]).

contact de I'épithélium, est évaluée par
le break-up time (BUT). Un BUT infé-
rieur a 10 secondes est le témoin d'une
atteinte mucinique du film lacrymal.

La couche aqueuse du film lacrymal est
la couche la plus épaisse, au contact de
la couche mucinique. Elle est étudiée a
l'aide du test de Schirmer, idéalement
sans anesthésie. Un déficit aqueux est
identifié si le test de Schirmer est infé-
rieur a 5 mm en 5 minutes. Cependant,
laréalisation de ce test est chronophage
et assez fastidieuse, voire désagréable
pour le patient. La mesure de la hauteur
de la riviére lacrymale, de réalisation

facile, peut permettre d’apprécier cette
phase aqueuse d'une fagon plus rapide.
Rappelons que la hauteur de la riviere
lacrymale est normale si elle est supé-
rieure a 0,3 mm. Enfin, la couche lipi-
dique, directement issue des glandes
de Meibomius est la plus superficielle,
et elle recouvre la couche aqueuse. Elle
est étudiée par 'examen du bord libre
palpébral qui permet de rechercher des
signes en faveur d'un dysfonctionne-
ment des glandes meibomiennes (hype-
rhémie et cedéme du bord libre, qualité
du meibum, présence de bouchons mei-
bomiens, de collerettes...) qui peut étre a
l'origine d'une instabilité lacrymale [1].

Une approche diagnostique de la
sécheresse oculaire et plus particu-
lierement du dysfonctionnement des
glandes de Meibomius est possible
grace au LipiView®, présent sur le
marché depuis quelques années [6].
Ce dispositif permet de réaliser plu-
sieurs examens. Grace a un systeme
d’interférométrie, une analyse de la
qualité du film lacrymal et notamment
de sa couche lipidique peut étre effec-
tuée [7, 8]. Cette mesure non invasive
et rapide permet d’évaluer I’épaisseur
de la couche lipidique et la qualité
de celle-ci. Grace a l’analyse des
séquences vidéo au ralenti, une éva-
luation de la dynamique du clignement
palpébral est réalisée dans le méme
temps, révélant la présence dune
éventuelle malocclusion palpébrale,
information capitale pour le praticien
pour sa prise en charge. L'examen est
complété par une évaluation de la
sécrétion des glandes de Meibomius a
lalampe a fente. Cette analyse est réa-
lisée a l'aide d’un instrument, le MGE
(Meibomian Gland Evaluator). 11 per-
met d’appliquer une pression constante
etstandardisée auniveau du bord libre
palpébral inférieur en regard de cing
glandes meibomiennes. Le bord libre
palpébral est divisé en “secteurs d’ana-
lyse” (nasal, central et temporal). La
qualité des sécrétions meibomiennes
est alors étudiée (fluide, trouble,
épaisse...) et le nombre de glandes
sécrétantes selon la sévérité du dys-
fonctionnement meibomien.

Le LipiView®II, commercialisé depuis
début 2015, permet désormais I’ana-
lyse de la structure des glandes de
Meibomius grace a une meibographie.
Deux types de capture sontréalisés: une
meibographie dynamique de surface
(fig. 2 et 3 A) et une transillumination
adaptée (grace a un transilluminateur)
(fig. 2 et 3 B). Une reconstruction est
ensuite réalisée (Dual-mode imaging
ou DMI combinée) (fig. 2 et 3 C). La
combinaison de ces images permet de
diminuer les artefacts souvent présents
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lors de la réalisation d’'une meibogra-
phieclassique et donc une analyse plus
précise de la structure des glandes [6,
9-11]. Le degré d’atrophie des glandes et
le degré de dilatation des canaux excré-
teurs des glandes sont évalués grace a
cette meibographie [11] (fig. 3).

Enfin, I'ensemble des données d’exa-
mens sont corrélées avec les résultats
d’un questionnaire qui est préalable-
ment rempli par le patient, nommé
SPEED (Standard patient evaluation
of eye dryness) [12]. Il permet d’évaluer
la fréquence et la sévérité des symp-

Fig. 2: LipiView® II : meibographie - sujet sain. A : meibographie dynamique
de surface ; B : transillumination adaptée ; C : DMI combinée (Courtoisie du

laboratoire TearScience®).

tomes suivants: sécheresse oculaire
ou démangeaisons, sensation de dou-
leur ou irritation, briilure oculaire ou
larmoiement, fatigue oculaire et leur
impactsur différents actes de la vie quo-
tidienne (difficultés pour la lecture, la
conduite...).

Cette phase diagnostique comprend
donc quatre étapes qui sont com-
plémentaires et permet d’évaluer la
fonction mais aussi la structure des
glandes de Meibomius. Cela pourra
constituer une aide afin de mieux
comprendre les mécanismes de la

sécheresse oculaire, et tout particulie-
rement des DGM, et de mieux appré-
hender le traitement a proposer pour
chaque patient [13-15].

De plus, la réalisation d’'une meibo-
graphie pour d’autres pathologies de
la surface oculaire peut s’avérer utile
afin d’analyser I'aspect des glandes de
Meibomius [13].

Des études sont nécessaires afin de
démontrer la concordance entre les
anomalies structurales et l'atteinte
fonctionnelle [16, 17].

Dilatation canal excréteur

Atrophie

Dilatation canal excréteur

B Frar Sodoror

Atrophie

"}'ﬁ'%"‘w
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Fig. 3: LipiView® II : meibographie — atrophie partielle glandes de Meibomius.
A : meibographie dynamique de surface ; B : transillumination adaptée ;

C : DMI combinée (Courtoisie du laboratoire TearScience®).
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SURFACE OCULAIRE

Pour le moment, peu de centres en
France disposent de ce nouveau disposi-
tif diagnostique qui est associé a un sys-
téme thérapeutique, le LipiFlow® [18].

Une ciclosporine locale
bientot disponible

La ciclosporine topique a une concen-
tration de 0,1 % est indiquée chez les
patients présentant une kératoconjonc-
tivite seche (notamment secondaire a
un syndrome de Gougerot-Sjégren)
résistante aux traitements conven-
tionnels locaux. Elle est actuellement
disponible en autorisation temporaire
d'utilisation sous le nom d’Tkervis®.
Sa posologie est d’'une goutte par jour.

Ce traitement permet d’améliorer
le confort et la symptomatologie
des patients ainsi que de diminuer
l'inflammation locale [19]. Le 23 janvier
dernier, le laboratoire Santen aannoncé
que le Comité des médicaments a usage
humain de ’Agence européenne des
médicaments avait rendu un avis favo-
rable pour l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) d’Ikervis® [20]

Son indication est la suivante: “trai-
tement de la kératoconjonctivite seche
chez des patients adultes présentant
une kératite sévére ou des lésions de la
cornée qui ne s‘améliorent pas malgré
I'instillation de substituts lacrymaux”.

Cette AMM, tant attendue depuis
plusieurs années par les praticiens,
devrait permettre une mise a dispo-
sition du produit d’ici quelques mois
pour les ophtalmologues.

Le syndrome de

Gougerot-Sjogren: un
nouveau test diagnostique?

Le dosage du marqueur inflammatoire
MMP9 dans les larmes permet, si le
taux est élevé, de suspecter une séche-

resse oculaire avec une sensibilité de
85 % et une spécificité de 94 % [21].
Le syndrome de Gougerot-Sjogren
(SGJ) est une maladie auto-immune qui
associe classiquement une xérostomie,
une xérophtalmie, une asthénie, des
arthralgies... Les femmes sont majori-
tairement atteintes, et il peut étre pri-
mitif ou secondaire, associé ou non a
d’autres pathologies auto-immunes. Ce
syndrome est souvent sous diagnos-
tiqué malgré la présence de critéres
précis mais peu spécifiques. Labiopsie
des glandes salivaires reste encore de
nos jours ’examen de référence pour
établir le diagnostic.

Une étude récente aurait montré un
délai moyen de diagnostic de 4,7 ans
apres l'apparition des premiers symp-
tomes. Dans un premier travail, une
équipe américaine avait montré chez
les souris NOD, modéle murin établi de
SGJ, une augmentation de I’expression
et de l'activité de la cathepsine S dans
les cellules des glandes lacrymales
et dans les larmes, par rapport a un
groupe controle. Un deuxiéme travail
a évalué l'intérét de l'estimation de
l'activité de la CTSS dans les larmes en
tant que biomarqueur du syndrome de
Gougerot-Sjogren [22].

Dans cette étude, 278 sujets ont été
inclus (73 patientes atteintes de
syndrome de Gougerot-Sjogren,
79 patientes atteintes de polyarthrite
rhumatoide, 40 atteintes de lupus sys-
témique, 12 présentant une maladie
systémique autre, 10 présentant une blé-
pharite, 31 présentant une sécheresse
oculaire non spécifique et 33 témoins
sains). Apres instillation d’un anesthé-
sique local, un test de Schirmer a été
réalisé chez tous les patients puis les
larmes éluées, recueillies et I'activité
CTSS mesurée.

L’activité CTSS médiane était signifi-
cativement plus élevée dans les larmes
des malades atteints de SGJ (primaire
ou secondaire) que pour les autres

groupes. On ne retrouvait pas de dif-
férence significative entre les patients
atteints de SGJ primaire et secondaire
(p =0,84). Les niveaux d’activité CTSS
dans les larmes étaient indépendants
des valeurs du test de Schirmer ou des
taux d’auto-anticorps sériques.

L’activité CTSS médiane dans les
larmes des malades atteints de SGJ pri-
mitif était 3,8 fois plus élevée que dans
les larmes de ceux avec une maladie
auto-immune sans SGJ (p <0,0001)
et 37,8 fois plus élevée que pour les
témoins (p < 0,0001).

Chez les patients avec un SGJ secon-
daire, cette activité était 4,2 fois plus
élevée que chezles malades avec mala-
die auto-immune sans SGJ (p < 0,0001)
et 42 fois plus que chez les témoins
(p <0,0001).

La mesure de 'activité de la cathep-
sine S (CTSS) dans les larmes semble
donc apparaitre, a la lumiere de cette
étude, comme un nouveau biomar-
queur simple, rapide, économique
et non invasif pour le diagnostic de
syndrome de Gougerot-Sjogren.

Uannée met la surface
oculaire a ’'honneur

La surface oculaire sera a ’honneur
en 2015 puisque le rapport du pro-
chain congres de la Société Francgaise
d’Ophtalmologie y sera consacré. Des
thématiques variées seront abordées
par de nombreux auteurs de renom,
et cet ouvrage deviendra une réfé-
rence quant aux pathologies de sur-
face. Rendez-vous en mai 2015 pour le
découvrir.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en allergie oculaire ?

— P. CHARPENTIER,
B. MORTEMOUSQUE
CHU de RENNES.

omme chaque année nous voila

de retour pour une petite mise

au point sur les nouvelles avan-
cées de larecherche en matiere d’allergie
oculaire. En effet, il s’agit d'un domaine
en perpétuel avancement car, du fait de
saprévalence élevée—de 154 35 % dans
la population mondiale des moins de
16 ans — et de ses complications poten-
tielles (cornéennes, I'amblyopie...), les
conjonctivites allergiques représentent
un véritable probléme de santé publique.
La littérature confirme ces propos. De
nombreuses nouvelles études ont été
publiées en 2014 surle sujet. Nous allons,
dans cetarticle, essayer d’en extraire les
plus pertinentes et en présenter leurs
principaux résultats.

Quoi de neuf en
physiopathologie?

La cellule dendritique est une clé de
votte de laréponse immunoallergique.

Une récente étude [1] fait état d'une
densité de cellules et d’'une morpho-
logie des cellules dendritiques plus
importante chez les sujets atteints
de kératoconjonctivite vernale par
rapport aux sujets sains. De plus, a
3 mois d’un traitement local par fluo-
rométholone 0,1 % et ciclosporine
0,5 % collyre, cette densité cellulaire
conjonctivale mesurée en micropsie
confocale décroit significativement.
Mais il faut attendre de 3 a 6 mois pour
que cette densité cellulaire cornéenne
décroisse de maniere significative.

L’équipe américano-chinoise de
Ruzhi Deng a mis en évidence, sur des
modeles murins, une étroite corréla-
tion entre les cellules dendritiques
et les antigénes bactériens tels que le
LPS ou la flagelline dans I'induction
de la conjonctivite allergique [2]. En
effet, si la pathologie inflammatoire
allergique est bien connue depuis
longtemps comme étant induite par
une réponse immunitaire de type
TH2. Les mécanismes a l'origine de
cette réponse restaient jusqu’alors
inconnus. Des études ont récemment
montré l’existence d’'une cytokine
TSLP (thymic stromal lymphopoietin)
qui est capable d’activer les cellules
dendritiques et d’induire la produc-
tion du ligand OX40 qui déclenche-
rait alors une réaction de type TH2.
Cette cytokine TSLP aurait donc un
réle prépondérant dans I'initiation de
la réponse immunitaire, et posséede
un role déterminant dans les patho-
logies comme la dermatite atopique,
l’asthme et la rhinite allergique. Cette
étude américano-chinoise a également
démontré que 'expression du TSLP
était accrue de maniere significative

lorsque les cellules dendritiques sont
exposées au LPS et a la flagelline de
manieére expérimentale (pres de 82 et
80 % d’expression respectivement).
Les cellules dendritiques seraient
également impliquées dans la syn-
thése du TSLP lors du contact avec des
ligands bactériens.

L’étude de Guzman présente elle
aussi des travaux intéressants dans
le domaine des sciences expérimen-
tales qui pourraient, dans un avenir
plus ou moins proche, révolutionner
la prise en charge des conjonctivites
allergiques [3]. Cette étude, réalisée
chezle modeéle murin Balb/c, aanalysé
I'intensité d’inflammation conjoncti-
vale apres instillation d’ovalbumine et
de chlorure de benzalkonium (BAK)
couplé a l'instillation d’inhibiteur de
NF-xB versus un groupe témoin. Le
BAK est depuis bien connu pour ses
effets néfastes sur la conjonctive par
le biais de l'activation du NF-«xB des
cellules conjonctivales et des effets
secondaires proinflammatoires qui
en résultent. L’'adjonction de collyre
inhibiteur du NF-kB permet d’amélio-
rer grandement la tolérance conjonc-
tivale aux instillations du carbomere.
Ces inhibiteurs du NF-«xB sont-ils une
nouvelle cible pharmacologique a
privilégier pour contréler la réponse
inflammatoire et éviter la toxicité des
collyres? Affaire a suivre...

Un autre inhibiteur est a I'étude [4, 5]:
les antagonistes des récepteurs aux
leucotriénes (montelukast). Une méta-
analyse de six études a permis de
retrouver des résultats similaires: le
montelukast (antagoniste des récep-
teur aux leucotriénes: LTRA) améliore




les symptomes oculaires des patients
atteints de conjonctivite allergique
de maniere significative par rapport
au placebo, avec une bonne tolérance
locale. Cependant, quelques études ont
démontré son efficacité inférieure aux
antihistaminiques oraux. Les LTRA
auront-t-ilsunjour une place dansnotre
arsenal thérapeutique couplé a d’autres
molécules?

Quoi de neuf d’un point
de vue diagnostique?

Les travaux d’A. Ahsan et al. [6] ont
remarqué une élévation importante
de l’alpha 1-antitrypsine (AAT)
dans le sérum des patients atteints
de KCV par rapport au groupe
controle. (2,80 = 0,42 mg/mL vs
2,31 £ 0,21 mg/mL). Cette différence
disparait aprés un traitement adapté.
L’AAT pourrait donc étre utilisé
comme un marqueur diagnostique de
la maladie. En effet, dans les cas de
KCV séveres, les taux sérique d’AAT
restent élevés de maniere significa-
tive avant et aprés traitement. Cette
derniére analyse reste a démontrer
sur des populations plus vastes, mais
elle pourrait étre une voie de recherche
vers un marqueur pronostique précoce
qui pourrait mieux guider le traitement
des patients et éviter ainsi les compli-
cations des KCV séveres.

Enfin, ’équipe de Bordeaux d’A. Travo
et al. aanalysé différentes pathologies
de surfaces oculaires par FTIR spec-
trophotométrie [7]. Selon les patholo-
gies de surface, il existe des variations
importantes du spectre photométrique
provoquées par une différence des
chaines carbonées aliphatiques. Ainsi,
les auteurs ont pu différencier par
analyse du film lacrymal des patients
atteints de kératocone débutant de
stade évolués et de diverses patho-
logies de surface non spécifiques. Cette
méthode d’analyse spectrale, couplé
a une base de données des différents
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profils, pourrait permettre un diagnos-
tic et une prise en charge plus précoce
et adaptée des patients.

Quoi de neuf dans notre
arsenal thérapeutique?

Les antihistaminiques sont main-
tenant bien connus pour avoir une
efficacité supérieure au placebo et
figurent parmi les plus utilisés, et ces
molécules interviennent précocement
dans notre arbre thérapeutique des
conjonctivites allergiques. En effet,
les antihistaminiques H1 diminuent
I’expression d’ICAM 1, ce qui provoque
uneaction anti-inflammatoire précoce
ettardive par le biais des stabilisateurs
de membranes.

Cette année a encore vu de nombreuses
études comparatives de l'olopatadine
vs d’autres molécules. Ainsi, l'essai
contrdlé randomisé en double aveugle
d’A. Fukushima et al. a comparé deux
groupes de 25 patients atteints de
conjonctivite allergique induite par les
pollens de cédrejaponais, et montre qu’il
existe une différence statistique signifi-
cative en faveur del'olopatadine 0,1 % vs
épinastine 0,05 % concernant I'intensité
du score du prurit oculaire a 5 minutes
et 15 minutes apres I'instillation du col-
lyre (p = 0,0432) sans différence sur la
tolérance oculaire des produits [8]. Dans
les deux précédentes études, la concen-
tration du collyre pourrait cependant
représenter un biais d’analyse.

L’équipe d’E.B. McLaurin et al. a étu-
dié l'intensité du prurit oculaire des
patients traités par alcaftadine 0,25 %
[9]. Deux grandes études de 284 sujets
ont permis de prouver que 'alcaftadine
provoque une diminution du score de
prurit oculaire (0,68 vs 0,92 ; p = 0,039)
supérieure a l'olopatadine 0,2 %, avec
des tolérances comparables.

Enfin, B. Mortemousque et al. [10] ont
comparé le kétotifene fumarate collyre

non conservé et 'olopatadine hydroxy-
chloride 0,1 % sur l'action d’un cri-
tére composite (larmoiement, prurit,
hyperhémie conjonctivale) dans le
traitement de la conjonctivite aller-
gique saisonniére. Cette étude pilote
comparative randomisée en simple
insu n’a pas retrouvé de différence
significative entre les deux groupes,
que cela concerne 'amélioration de
notre critére composite a 28 jours de
traitement ou la tolérance locale des
collyres.

Le bepotastine bésilate 1,5 % en solu-
tion, actuellement en étude de phase 3
(essai thérapeutique en placebo
contr6lé en double aveugle) présenté
par M.T. Bergmann et al., semble avoir
des effets également intéressants. Cette
molécule a mécanismes variés (anti-H1
de deuxiéme génération et stabilisateur
de membrane de mastocytes) a fait la
preuve de son efficacité sur la diminu-
tion du prurit oculaire (p < 0,0001), du
larmoiement, de ’hyperhémie conjonc-
tivale et du gonflement palpébral chez
78 patients vs placebo [11].

Les collyres immunosuppresseurs tels
que la ciclosporine et le tacrolimus,
fréquemment utilisés dans les formes
modérées a séveres de conjonctivites
allergiques, font également parler d’eux.
Leur intérét réside dans la préven-
tion des complications cornéennes et
I’épargne cortisonique que ces produits
peuvent apporter, ce quilimite les effets
secondaires des collyres stéroidiens
chezl'enfant (principalement ’hyperto-
nie oculaire, le glaucome cortico-induit
et la cataracte).

Une petite étude chinoise (M.M.S.
Wu et al.) a démontré lefficacité et la
non nocivité de la ciclosporine 0,5 %
collyre (Restasis) dans la réduction
des symptomes des enfants atteints de
conjonctivite allergique a Hong Kong.
De plus, au cours de I’étude, 11 des
14 patients inclus qui étaient traités
initialement par collyres corticoides
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ont pu étre sevrés au bout de 3 mois de
traitement, soit (8,6 % des sujets [12].

Ces données sont confortées par une
méta-analyse de seize études qui ont
inclus plus de 150 patients (306 yeux).
Les briilures oculaires a I'instillation
sont le seul effet secondaire notable par
rapport au placebo [13].

Deux études japonaises [14, 15] ont
montré 'importance du tacrolimus
0,1 % dans le traitement des kérato-
conjonctivites allergiques dont la
vernale sévere. A. Fukushima et al.
ont montré, sur une importante série
de patients (1436) traités pour des
conjonctivites allergiques réfractaires
au traitement médical, I'effet bénéfique
d’une posologie biquotidienne du
tacrolimus 0,5 % sur les symptomes
et la réduction des papilles géantes
(p <0,001). Pres de 50 % des patients
d’une étude ont également réussi un
sevrage complet en corticoides. Dans
ces deux études, les briilures oculaires
a l'instillation étaient le seul effet
secondaire majeur retrouvé; et malgré
la lourde série de patients, trés peu de
cas de kératites bactérienne/herpé-
tiques ou ulcéres ont été retrouvés.

Enfin, le collyre de rebamipide a été
testé par M. Ueta et al. chez 4 patients
atteints de kératoconjonctivite ver-
nale/allergique sévere résistante au
traitement antiallergique classique
avec des résultats cliniques (dimi-
nution des papilles géantes et de la
sécheresse oculaire) intéressants [16].
Cependant, des études de plus grandes
tailles doivent étre réalisées avant de
conclure.

Pour finir, une nouvelle molécule
commence a faire parler d’elle: le
mapracorat. Cet agoniste sélectif des
récepteurs aux glucocorticoides posse-
derait une activité anti-inflammatoire
importante (similaire a la dexamé-
thasone et a la prednisone), avec des
effets secondaires moindres. In vitro,

le mapracorat posséde une puissante
activité anti-inflammatoire avec une
diminution importante de la synthese
de cytokines telle que I'IL13, I'IL4 et
le TNFo par les cellules épithéliales et
les fibroblastes des cellules conjoncti-
vales [17]. M. Baiula et al. ont montré
une réduction importante des signes
cliniques allergiques. Par ailleurs,
l’apoptose des éosinophiles provoqué
par ce principe actif est supérieure a
celle induite par la dexaméthasone et,
de plus, le mapracorat provoquerait
moins d’hypertonie oculaire chez les
cochons d’Inde atteints de conjoncti-
vite allergique apres sensibilisation a
lovalbumine [18].

Ces résultats intéressants pour-
raient, dans un futur plus ou moins
proche, constituer de solides bases de
recherche et de développement pour
les laboratoires afin d’obtenir un nou-
vel anti-inflammatoire stéroidien local
puissant, dénué d’effets secondaires
classiques. Ces derniers nous rendent
toujours plus prudents a leur usage,
surtout dans le domaine de l'ophtal-
mologie pédiatrique.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en inflammation?

— A. SAUER

Service d'Ophtalmologie,
CHU de STRASBOURG.

es uvéites sont des patho-

logies complexes représentant

un challenge diagnostique et
thérapeutique pour les ophtalmolo-
gistes. La prise en charge des uvéites
non infectieuses repose en général
sur une corticothérapie locale ou sys-
témique. Une immunothérapie est
indiquée lorsque la dose de predni-
sone, nécessaire au maintien du calme
oculaire, dépasse 7,5 mg/jour sur plus
de 3 mois. L'utilisation du méthotrexate
ou des anti-TNFo. reste les méthodes
thérapeutiques classiques. Cependant,
de nombreux essais ont été publiés ou
sont en cours et devraient modifier
profondément la prise en charge des
uvéites, vers une prescription de molé-
cule de plus en plus ciblées, permettant
une épargne cortisonée durable.

>>> La prise en charge des uvéites
non infectieuses semble avoir un
avenir prometteur, avec de nombreux

nouveaux médicaments potentielle-
ment efficaces dans le pipeline. De
plus en plus de traitements locaux ou
systémiques sont ainsi disponibles, et
plusieurs formulations prometteuses
sont en cours d’évaluation dans des
essais cliniques. Cette évolution est
particuliérement remarquable car peu
denouveautés étaient apparues au cours
de la derniére décennie. Les traitements
standard par corticostéroides oraux ou
topiques et les médicaments favorisants
leur épargne —comme le méthotrexate,
l’azathioprine, le mycophénolate mofétil
ou la ciclosporine (développés entre les
années 1960 et 2000) — restaient ainsi
les molécules de référence dans les
pathologies inflammatoires oculaires
non infectieuses.

>>> La prise en charge des uvéites reste
un challenge complexe pour chaque
ophtalmologiste. La diversité des étio-
logies et des réponses aux thérapeutiques
ont conduit & une recherche intensive
pour de nouvelles immunothérapies.
Ainsi, les recommandations actuelles
indiquent I’ajout d’'une thérapie immu-
nomodulatrice quand I'inflammation
n’est pas contr6lée avec moins de
10 mg/jour de prednisone pendant au
moins 3 mois. Mais si ces recomman-
dations limitent les effets indésirables
des corticostéroides, elles font aussi
apparaitre les limites des immuno-
thérapies classiques (méthotrexate,
azathioprine, mycophénolate mofétil
ou ciclosporine) en termes d’efficacité
et de tolérance. Ainsi, poussée aussi
par une meilleure compréhension des
mécanismes fondamentaux impliqués
dans ’inflammation, de nouveaux
agents pharmacologiques ciblant
spécifiquement certaines voies de

I'inflammation ont été développés, et
de nombreux résultats positifs ont été
publiés au cours des derniers mois. La
recherche exploite deux pistes priori-
taires: I’amélioration des galéniques
et le développement de nouvelles
biothérapies ciblées [1].

Modifications de galénique

Une premieére solution pour amé-
liorer l'efficacité de ces traitements
“classiques” a été une étude de la galé-
nique. Le butrecherché est d’augmenter
la concentration de principe actif sur
le site inflammatoire tout en limitant
les effets indésirables systémiques
et, si possible, locaux. Concernant
la corticothérapie, l'utilisation des
implants intraoculaires cortisonés
(Ozurdex ou Retisert) s’est avérée rela-
tivement efficace mais grevée par une
treslourde incidence de cataracte ou de
glaucome secondaire. Une émulsion de
cortisone (Difluprednate) a été testée
dernierement. L'émulsion permet une
meilleure pénétration intraoculaire. En
comparaison aux classiques collyres en
solution ou en suspension de dexamé-
thasone, 'émulsion permet de diminuer
la posologie d’instillation des collyres
d’un facteur 2. Une augmentation de la
pression intraoculaire de 2,5 mmHg a
cependant été relevée dans le groupe
traité par Difluprednate [2].

Par ailleurs, les méthodes d’iontopho-
rése sont aussi a I'étude pour accroitre
la biodisponibilité intraoculaire des
collyres cortisonés (molécule EGP437).
La technique d’iontophorese, connue
depuis les années 1940, connait un
nouvel essor au cours des derniéres




années, notamment grace a des travaux
menés dans le kératocone. Les résul-
tats préliminaires dansles cas d’'uvéite
sont particulierement intéressants,
avec une grande efficacité sur'inflam-
mation de chambre antérieure apres
une procédure unique [1]. Cependant,
des études plus robustes sont encore
attendues.

L’injection intravitréenne de métho-
trexate a été publiée dans plusieurs
séries de cas. La dose exacte pour
lefficacité anti-inflammatoire reste
discutée, le choix se portant actuel-
lement sur 400 pg. Une étude récente
a montré quune rémission prolongée
pouvait étre obtenue chez plus de
70 % des patients avec une uvéite non
infectieuse a cette dose. Une toxicité
cornéenne a cependant été notée dans
certaines séries de cas [3]. Il estanoter
que l'injection intravitréenne d’un
médicament immunomodulateur n’est
pas une solution toujours évidente et
simple & mettre en ceuvre. En effet, les
injectionsintravitréennes d’anti-TNFo.
ont pour 'instant été abandonnées en
raison d'une toxicité locale impor-
tante constatée chez des patients avec
un cedéme maculaire diabétique ou
des uvéites de Behget [4]. Cependant,
une étude est en cours avec un collyre
anti-TNFo (ESBA 105). La tolérance
s’est avérée excellente en phase II
chez des 57 patients opérés de cata-
racte. Une étude pilote dans 'uvéite
antérieure est en cours, sans résultats
publiés a ce jour [5].

En parallele aux modifications de galé-
nique, les travaux de recherche portent
aussi sur l'identification de nouvelles
cibles thérapeutiques.

Développement
des biothérapies ciblées

Le développement des anti-TNFo a
marqué le début des recherches cli-
niques sur les biothérapies ciblées. De
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fait, les molécules utilisées ont évolué
d’une cible large (les cellules inflam-
matoires) a une cible précise (cytokine,
récepteur membranaire spécifique de
certaines cellules inflammatoires),
afin d’augmenter la spécificité des
actions anti-inflammatoires et de
limiter les effets indésirables. Ainsi,
de nombreuses publications sont
apparues ces derniers temps, mettant
en avant des molécules de plus en plus
ciblées.

>>> Une premiere évolution dans
I’arsenal thérapeutique est ainsi appa-
rue avec l’apparition des anti-TNFa,,
comme l'infliximab (Remicade) et
I’adalimumab (Humira). Pour mémoire,
I’etanercept (Enbrel) est peu efficace
dans les atteintes oculaires. Le mode
d’action des anti-TNFa procede de
I’inhibition du TNFo, qui est un élé-
ment majeur de la cascade cytokinique
pro-inflammatoire et anti-infectieuse.
IIs interferent ainsi avec le recrutement
des monocytes, des macrophages et
des lymphocytes T CD4+ et CD8+. Le
principal effet indésirable des anti-
TNFo est ’Taugmentation notable du
risque infectieux. Un autre écueil est la
question des toxicités hématologiques
devant le faible recul de cette biothérapie
apparue dans les années 2000. Ainsi,
des recommandations ont été publiées
en 2014 pour encadrer la prescription
des anti-TNFo en premiére ligne dans la
maladie de Behget ou en deuxiéme ligne
dans l’arthrite juvénile idiopathique,
ou d’autres cas d’uvéites réfractaires.
De nombreuses autres pistes sont a
I’étude dans les uvéites non infectieuses
a un stade de développement plus ou
moins avancées. Elles visent toutes
des molécules ciblées de la réponse
inflammatoire [6].

>>> Le secukinumab (anticorps anti-
1L.17) a été étudié chez des patients avec
une uvéite non infectieuse, un psoriasis
ou des inflammations en rapport avec
une polyarthrite rhumatoide. Le secuki-
numab a permis de diminuer de maniere

significative les doses de médicaments
immunosuppresseurs en maintenant
un état oculaire calme (études SHIELD
et INSURE). Cependant, le taux de
récidive ne s’est pas révélé différent
de celui observé apres injection d’un
placebo. De plus, I'incidence des effets
indésirables locaux et systémiques s’est
avérée légerement supérieure chez les
patients traités par secukinumab [7].

>>> Le sirolimus est une molécule avec
un effet immunosuppresseur connu.
C’est un antibiotique de la famille des
macrolides dont 'effet anti-inflammatoire
etantinéoplasique passe par l'inhibition
de la prolifération des lymphocytes T.
La tolérance de cette molécule a été
confirmée chez des patients avec une
maculopathie liée al’age ou au diabete.
Initialement administré par voie vei-
neuse, les études SAVE et SAVE-2 ont
permis de montrer une efficacité anti-
inflammatoire chez pres de 40 % des
patients avec une uvéite non infectieuse
réfractaire. Cependant, ces données
reposent sur des suivis relativement
courts (6 mois) avec peu d’éléments
concernant la tolérance et I’efficacité
a long terme [8].

>>> Parmiles molécules a fort potentiel,
le gevokizumab (anticorps anti-IL1p)
s’est avéré efficace dans des études
préliminaires puis des études de phase ITI
chez des patients présentant une uvéite
enrapport avec une maladie de Behget.
Le contrdle de I'inflammation a été
obtenu avec un suivi de 36 semaines
sans augmentation de la corticothérapie
locale ou systémique et en arrétant les
autres immunothérapies. Une étude de
phase Il est en cours pour les sclérites
non infectieuses [1].

>>> Parmilesmolécules en cours d’étude,
I’abatacept (inhibiteur du CD28) inhibe
I’activation des lymphocytes T. Il a été
utilisé dans I’arthrite juvénile infantile
et la polyarthrite rhumatoide. Des études
sont en cours dans les uvéites non infec-
tieuses de I’adulte [9]. Le tocilizumab et
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le sarilumab (anticorps anti-IL6) sont
bien connus des rhumatologues pour
ses indications dans la polyarthrite
rhumatoide. Ces molécules sont en cours
d’études depuis 2012 dans les cohortes
STOP-UVEITIS et SATURN chez des
patients présentant une uvéite non
infectieuse en Europe et aux Etats-Unis.
La liste des molécules en cours d’essai
est bien sir non exhaustive tant les
cibles thérapeutiques potentielles sont
nombreuses.

Conclusions

La prise en charge des inflammations
oculaires non infectieuses est en train
de connaitre une mutation rapide. La
corticothérapie systémique tend a étre
remplacée par desimmunothérapies de
plus en plus ciblées qui permettent de
diminuerl'incidence des complications
locales et systémiques. Concernant les

traitements locaux, la modification
des galéniques conduit a une posolo-
gie moindre de cortisone, mais en ne
s’affranchissant pas pour le moment
des effets indésirables locaux.
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L'ANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en chirurgie réfractive?

— D. GATINEL

Fondation Ophtalmologique,
Adolphe de Rothschild, PARIS.

omme celui des autres spécia-

lités médicales et chirurgicales,

l'univers de la chirurgie réfrac-
tive n’est pas statique:il évolueau fil des
ans, grace aux progres technologiques
accomplis dans l'instrumentation a
visée diagnostique et thérapeutique,
mis au service de techniques chirur-
gicales toujours plus efficaces et plus
stres. Le Lasik occupe depuis mainte-
nantune quinzaine d’années une place
prépondérante en chirurgie réfrac-
tive, et les techniques photoablatives
(Lasik et PKR) représentent toujours
l'essentiel des actes effectués pour la
correction des amétropies dans le plan
cornéen. En 2015, la popularité de ces
techniques photoablatives n’est pas
(encore?) entamée par la concurrence
récemment offerte par les procédures
de découpe et d’extraction lenticulaire
ReLEx (Refractive lenticule extraction)
et SMILE (Small incision lenticule
extraction).

Ces techniques, dites “FLEx” (Femto-
second laser-assisted lenticule extrac-
tion), sont fondées sur le retrait manuel
d’un lenticule stromal dont la découpe
“enbloc” est assistée par le laser femto-
seconde, et doivent étre effectuées au
moyen du la ser femtoseconde VisuMax
(Carl Zeiss Meditec). Le ReLEx et le
SMILE ne constituent pas de véritables
révolutions conceptuelles, mais plutot
des évolutions de la technique du “kéra-
tomileusis in situ”. Le principe de la
correction réfractive ainsi délivrée est
en effet identique a celui du Lasik: elle
repose sur le retrait d'un lenticule de
tissu stromal dont la puissance réfrac-
tive, soustraite a celle du dioptre cor-
néen, vient compenser celle du défaut
réfractif oculaire. Seule I'utilisation
du laser femtoseconde est requise pour
la réalisation de I’étape de découpe
stromale en technique FLEXx, le lenti-
cule prédécoupé étant ensuite retiré
manuellement “en bloc”. En Lasik et
PKR, le volume équivalent a ce lenti-
cule est progressivement “photoablaté”,
de manieére automatisée, par le laser
Excimer.

Les techniques FLEx sont uniquement
destinées ala correction de lamyopie et
de l'astigmatisme myopique composé;
elles ne permettent pas en revanche
de corriger ’hypermétropie. Cette
limite tient certainement en large part
a la topologie du lenticule réfractif qui
devrait, dans ce cas, étre disséqué puis
retiré afin d’augmenter la cambrure
cornéenne centrale et ainsi le pouvoir
optique de la cornée. Ce lenticule, qui
serait nécessairement plus large et plus
volumineux que dans le cas d’'une cor-
rection myopique—enraison de 'impor-
tance du volume tissulaire nécessaire

pour effectuer un raccord harmonieux
avec la périphérie cornéenne — devrait
en effet présenter, dans le méme temps,
une épaisseurnulle au centre. Enraison
de ces contraintes, il est des lors pro-
bable que la correction des amétropies
positives par la technique SMILE ne
pourrait étre effectuée avec une effica-
cité comparable a celle du Lasik.

Outre I’économie du recours a la tech-
nologie Excimer qu’il permet, le SMILE
se distingue du Lasik par le caractére
manuel du retrait du lenticule réfrac-
tif, effectué grace a une petite inci-
sion (fig. 1), sans qu’il soit besoin de
réaliser une large découpe circulaire
et de procéder au souléevement d’'un
volet cornéen superficiel. La réalisa-
tion d’un capot en Lasik ou en ReLEx
peuten effet susciter une appréhension
chez certains patients; de ce point de
vue, le SMILE peut apparaitre comme
une alternative rassurante, susceptible
d’accroitre le contingent des candidats
a une chirurgie réfractive cornéenne.
Faut-il pour autant considérer que la
perspective d’une correction intra-
stromale, sans capot, pourrait a terme

F1G. 1: Extraction finale du lenticule aprés com-
plément de dissection manuelle intrastromale en

technique SMILE.
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CHIRURGIE REFRACTIVE

ébranler la suprématie du Lasik en
chirurgie cornéenne de la myopie?

L’absence de découpe de volet stro-
mal permet certes de s’affranchir
des —rares — complications liées a la
création du capot en Lasik. Tandis
que cette découpe circulaire, par
section de filets nerveux superficiels,
aboutit a la réduction de la sensibilité
cornéenne superficielle centrale, la
technique SMILE augure également
de certains bénéfices cliniques, résul-
tant d’'une moindre dénervation de la
surface oculaire dont laréduction des
phénomenes de sécheresse oculaire
postopératoires constitue le corol-
laire attendu. Un modele purement
théorique suggere par ailleurs que la
technique SMILE respecterait mieux
la structure biomécanique de la cor-
née grace a la préservation de l’arche
stromale antérieure superficielle qui
assure la plus grande part de larigidité
cornéenne, au moins chez les cornées
“saines” [1].

La réalisation du SMILE comprend
cependant une étape de dissection
intrastromale et d’extraction chirur-
gicale non automatisées qui requierent
une courbe d’apprentissage, une ins-
trumentation dédiée et une dextérité
particuliere. Le SMILE constitue ainsi
une technique “plus manuelle” que le
Lasik. Il faut compléter de disséquer
puis extraire le lenticule prédécoupé
enbloc: cette étape devant étre accom-
plie sans fragmentation du lenticule ni
lésion du stroma superficiel et profond
adjacents, de maniere a garantir la qua-
lité de I'interface intrastromale consé-
cutive a l'accolement ultérieur de ses
parois cornéennes antérieure et posté-
rieure. Méme si les microdistorsions
de la couche de Bowman, observées en
OCT, ne semblent pas affecter les per-
formances visuelles apres SMILE [2],
tout stretching excessifrisque d’altérer
les propriétés optiques du dioptre cor-
néen, en créant par exemple des micro-
plisliés aladistension de la couche de

Bowman et ala délamination partielle
du stroma antérieur.

Les chirurgiens pratiquant la technique
SMILE rapportent pour leurs patients
une récupération visuelle plus longue
de quelques semaines, parfois de
quelques mois. Ce délai est probable-
ment celuinécessaire a larésorption de
phénomenes inflammatoires siégeant
au niveau de I'interface intrastromale,
consécutifs a la conjonction de l'effet
des impacts laser femtoseconde sur
les deux versants de I'interface et du
stress mécanique lié a 'étape de dissec-
tion et d’extraction manuelle du lenti-
cule réfractif. Ces données cliniques
contrastent pourtant avec le résultat
d’études en immunocytologie qui
révelent une moindre apoptose kéra-
tocytaire et une réduction des méca-
nismes cellulaires de I'inflammation
apres SMILE [3].

Les données de la littérature consa-
crées au SMILE sont parfois contra-
dictoires. Certaines études suggerent
une moindre réduction de la biomé-
canique cornéenne par rapport a celle
observée apres Lasik ou PKR [1], tandis
que d’autres montrent une absence de
différence cliniquement mesurable
entre les deux techniques [4, 5]. Un cas
d’ectasie bilatérale apres réalisation
d’un SMILE vient d’étre rapporté [6].

La moindre dénervation cornéenne
résultant du SMILE se traduit logique-
ment parune meilleure préservation de
la sensibilité cornéenne (préservation
du plexus nerveux basal sous-épithé-
lial), avec une différence statistique-
ment significative en faveur du SMILE
pour des indicateurs tels que le break-
up time et le test de Schirmer [7].

Entechnique SMILE, le temps de déli-
vrance laser est identique quel que soit
le degré de myopie traité, et la qualité
du centrage pourrait étre favorisée
par une fixation maintenue durant la
phase de préhension du globe oculaire

par le dispositif de succion et le début
de la découpe réfractive. A contrario, il
n’est pas encore possible de prévenirla
survenue d'une cyclorotation du globe
oculaire en cas de correction associée
d’un astigmatisme a la myopie.

Les complications et les effets indési-
rables du Lasik sont bien documentés,
et certains exigent parfois une préven-
tion ouune prise en charge intensive en
postopératoire. Malgré cela, plusieurs
centaines milliers de procédures
Lasik sont effectuées chaque année,
et 'utilisation de plateformes laser de
plus en plus sophistiquées, combinées
a deréels progres en matiere de dépis-
tage des cornées arisque, autorisent de
prévenir les complications séveres et
réduire encore les effets indésirables
postopératoires. La rapidité et le
confort de récupération procurés par
le Lasik sont une source importante de
la satisfaction dont témoignent les opé-
rés, jeunes et actifs dans leur grande
majorité.

Le Lasik fut autorisé par la FDA aux
Etats-Unis en 1999; moins d’'un an plus
tard, pres d’'un million de procédures
étaient déja réalisées, et on estime
aujourd’hui le nombre total d’yeux
opérés de Lasik a 30 millions. L'essor
de cette technique, motivé par un gain
évident en précision réfractive et en
confort postopératoire, a conduit a
I’abandon quasi immédiat de la kéra-
totomie radiaire et a la relégation de
la PKR au second plan pour la chirur-
gie de la myopie. En comparaison, les
débuts des techniques FLEx, intro-
duites il y a maintenant 5 ans, sont
beaucoup plus timides. A ce jour, le
SMILE et le ReLEx peuvent prétendre
conquérir progressivement une par-
tie des indications en chirurgie de
la myopie, mais pas a se substituer
au Lasik. Une étude récente, ayant
conclu a 'absence de réelle différence
cliniquement significative en matiére
d’efficacité, de sécurité, de prédicti-
bilité entre les techniques FLEx (capot




et retrait de lenticule prédécoupé) et
SMILE (retrait du lenticule sans capot),
suggere fortement que la création d’'un
volet cornéen superficiel n’est pas
un facteur cliniquement délétére en
chirurgie réfractive cornéenne [8].

L’ensemble de ces éléments plaide en
faveur du maintien probable du Lasik
comme la technique de référence en
chirurgie réfractive. L'impossibilité
du SMILE a pouvoir corriger I'’hyper-
métropie et de réaliser des corrections
personnalisées impose au chirurgien
réfractif de conserver le Lasik dans
son arsenal thérapeutique. En sus, la
nécessité de recourir au laser Excimer
pour les retouches apres SMILE
découragerait également toute velléité
d’abandonnerla photoablation au laser
Excimer dont on fétera prochainement
les 30 ans d’utilisation soutenue en
chirurgie cornéenne.

Le SMILE offre une alternative intéres-
sante pour la correction des myopies
fortes chez les patients présentant une
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prédisposition a une sécheresse ocu-
laire marquée en postopératoire. Alors
que de nombreuses études ont permis
d’objectiver l'intérét des photoabla-
tions de surface (PKR) pour les cornées
“a risque biomécanique”, le bénéfice
clinique réel procuré par la technique
SMILE reste a démontrer sur ce point
particulier.
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OMD : Lucentis® est indiqué chez les adultes dans le traitement de la baisse visuelle
due a I'cedéme maculaire diabétique (OMD)

Indication prise en charge chez les patients ayant une baisse d’acuité visuelle inférieure ou égale a 5/10 consécutive a un cedéme maculaire diabétique en
cas de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la macula et chez lesquels la prise en charge du diabéte a été optimisée>.

Place de la spécialité dans |a stratégie thérapeutique ® En I'absence de données a long terme sur I'utilisation du ranibizumab en monothérapie et en raison
d’un schéma thérapeutique lourd & mettre en ceuvre nécessitant des injections mensuelles jusqu’a stabilisation de I'acuité visuelle lors de trois évaluations
mensuelles consécutives sous traitement, le traitement par photocoagulation au laser reste le traitement de référence. Le ranibizumab est a réserver aux
patients ne pouvant bénéficier du traitement par laser, c'est-3-dire en cas de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la macula. Le traitement par
ranibizumab doit étre instauré lorsque I'acuité visuelle devient inférieure ou égale a 5/10, tel que cela est pratiqué pour la photocoagulation au laser, et
uniquement si la prise en charge du diabéte a été optimisée. En I'absence de données spécifiques, Lucentis® n’est pas recommandé dans I'cedéme maculaire
diabétique  composantes focales et diffuses. La place du ranibizumab reste & préciser en cas d’cedéme maculaire diabétique & composantes focale et diffuse.

Lucentis® est un médicament d’exception : la prescription doit étre accompagnée d’une ordonnance de médicament d’exception et ne
peut avoir lieu que dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

Les mentions légales sont disponibles sur la base de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr)
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