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¥ Quels sont les facteurs influencant
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M Faut-il traiter des néovaisseaux choroidiens
avec acuité basse?
[ Que faire devant des néovaisseaux résistant
a 3 injections d'anti-VEGF ?
¥ Quelles différences entre DMLA et vasculopathie polypoidale?
¥ Quels hématomes sous-rétiniens faut-il opérer?
I Quelles perspectives pour le patient atteint de DMLA seche ?

M Discussion générale

C. Peyre
A. Sarfati

C. Costet

K. Vis-Choukroun
K. Vis-Choukroun
M. Leconte
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E. Souied
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[ Les lasers femtoseconde: quelle efficience clinique et économique? D. Touboul
I Indications conjointes cristallin - cornée

en chirurgie réfractive: comment choisir? B. Cochener
I Prise en charge des patients insatisfaits apres implantation multifocale P. Rozot

M Discussion générale
¥ Voies d'amélioration des résultats réfractifs dans
la chirurgie du cristallin: présent et futur
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dans le glaucome? Intéréts, limites M. Streho
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et le GPN en pratique? E. Blumen-Ohana
I Quel traitement pour les glaucomes inflammatoires? J.-M. Giraud
¥ La trabéculorétraction au laser

laguelle quand résultats limites? H. Bresson-Dumont
¥ Quelle gestion de la PIO apres IVT? H. El-Chehab
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Indications, résultats P. Germain
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Les drusen miliaires sont-ils un marqueur
dela DMLA?

Klein R, Myers CE, Lee KE et al. Small Drusen and Age-Related
Macular Degeneration: The Beaver Dam Eye Study. J Clin Med,
2015;4:424-440.

La Dégénérescence maculaire liée a I'dge (DMLA) est une
affection complexe intéressant des couches multiples de la
rétine. En histologie, les stades les plus précoces sont définis
comme comportant un épaississement de la membrane de
Bruch avec des calcifications et des dépots laminaires basaux
[1]. Ces lésions précedent 'apparition des drusen séreux, qui
peuvent étre repérés au fond d’eeil comme un marqueur de
la maculopathie liée a I'age (MLA). En pratique clinique,
les premiers stades sont définis par la présence des drusen
séreux (plus de 125 pm), qui auront ensuite une tendance a
la confluence et seront associés a des migrations pigmen-
taires. L'association de ces deux types de 1ésion permet de
calculer un risque statistique de progression de la maladie;
mais alors que certains patients restent stables pendant de
longues années, certains évoluent plus rapidement vers des
lésions d’atrophie étendue et/ou vers une néovascularisation
choroidienne [2].

Le stress oxydatif, une réduction de la perfusion choroi-
dienne et de l'oxygénation de la neurorétine, une majoration
del'inflammation systémique, la présence d’'un certain degré
d’athérosclérose et d’altération des tissus élastiques sont
les principaux facteurs impliqués dans la pathogénie de la
DMLA. Des facteurs génétiques, principalement associés ala
voie alterne du complément ou au métabolisme lipidique, ont
été associés au développement de la maladie [3].

En pratique clinique, devant un patient donné, il est impor-
tant de pouvoir estimer un ordre de grandeur du risque de
développement d'une DMLA, ou du risque de progression
vers les stades les plus évolués de lamaladie. De nombreuses
études épidémiologiques telles que la Beaver Dam Eye Study,
la Rotterdam Study, la Blue Mountains Eye Study, ont apporté
des éléments importants a ce niveau [4]. Les études d’inter-
vention telle que 'AREDS, les études NAT ont aussi précisé
lesrisque de progression de la DMLA en fonction du type de
lésions observées au fond d’ceil.

Toutes ces études concordent pour montrer que la présence de
grands drusen (diameétre > 125 pm) dans un eeil, ou les deux,
majore le risque de progression vers une forme évoluée de
DMLA. Dans’AREDS, la présence de drusen intermédiaires
(entre 63 et 124 pm) au niveau des deux yeux était aussi un
facteur de risque faible mais pertinent d’évolution vers une
forme avérée de la DMLA. En 2007, 'équipe de Ronald Klein
avait montré que les yeux présentant exclusivement des

drusen miliaires (diametre < 63 pm) sur une surface étendue
(plus de 9086 pm?) avaient plus de probabilité d’évolution
vers des drusen séreux (16,3 % vs4,7 %) et vers des migrations
pigmentaires (10,6 % vs 2,7 %) que lorsque la surface totale
de ces petits drusen était inférieure a 2596 pmz. Lesrésultats
de cette étude suggéraient donc qu’en I'absence de drusen
séreux, la présence de nombreux drusen miliaires pourrait
constituer un stade encore plus précoce de la DMLA [5].

Dans cette étude, les données longitudinales sur 20 ans
de la Beaver Dam Eye Study ont été utilisées. Les yeux de
3344 adultes 4gés, avec au moins deux visites espacées de
5 ans, ont été inclus. Les auteurs ont utilisé une échelle de
sévérité de 1 a 6 en fonction de la surface totale des drusen
miliaires (de minimale [< 2596 pm?] a étendue [> 9086 pm?2])
et de la présence de drusen intermédiaires.

L’incidence a5 ans delaDMLA était de 3 % pour les premiers
niveaux (sans, avec une surface minime, avec une surface
modérée de drusen miliaires), mais elle était calculée res-
pectivement a 5 % et 25 % pour les yeux avec des surfaces
étendues de drusen miliaires ou en présence de drusen inter-
médiaires. En comparaison des yeux avec une surface modé-
rée de drusen miliaires, l'odds ratio (OR) correspondant au
risque de développer une DMLA chez les patients ayant une
surface étendue de drusen miliaires était de 1,8 (p <0,001).
En comparaison des yeux avec une surface étendue de drusen
miliaires, 'OR correspondant au risque de développer une
DMLA chezles patients ayant des drusen intermédiaires était
de 5,5 (p < 0,001).

Cette étude de cohorte est observationnelle, mais elle corres-
pond au suivi de 3 344 participants pendant 20 ans. Le suivi
des patients de la Beaver Dam Eye Study est rigoureux, et
aucune autre étude n’ajusqu’ici évalué lerisque de développer
une MLA ouune DMLA en fonction de la surface des drusen
miliaires. Lesrésultats de 'étude sont concordants avec ceux
de l'étude publiée en 2007 par les mémes auteurs.

Les auteurs discutent parailleurs une éventuelle association
des drusen miliaires ou des drusen intermédiaires au poly-
morphisme des génes du facteur H du complément surle chro-
mosome 1 (CFH Y402H rs1061170) et au polymorphisme du
géne de susceptibilité ala DMLA (ARMS2 A69S rs10490924)
sur le chromosome 10. Dans I’étude de Miinster, les variants
du CFH étaient associés au développement des drusen inter-
médiaires. Le role de TARMS2 était davantage associé aux
drusen séreux [6].

Ces résultats pourraient avoir des conséquences pratiques.
Actuellement, il est habituel de considérer que les drusen
miliaires ne constituent qu'un marqueur du vieillissement



F1G. 1 : Drusen miliaires chez une patiente de 58 ans, adressée pour le bilan
d'un relief papillaire. Les drusen miliaires sont repérés sous la forme de petites
taches blanches, qui prédominent ici & la partie temporale de la macula (cli-
chés couleurs et cliché vert). Les clichés en autofluorescence montrent des
drusen papillaires. OCT objective le relief des drusen, et I'on remarque un
décollement postérieur du vitré presque complet. Sur cette coupe oblique de
9 mm, on repére un drusen miliaire. NB : I'association des drusen papillaire et
des drusen miliaires est bien str, ici, tout a fait fortuite.
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etqu’il est peu utile de les documenter (fig. 1). Leur inclusion
dans les stades les plus précoces de la MLA inciterait tout au
moins a réaliser des rétinographies pour documenter leur
éventuelle évolution ultérieure.
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peutique réalisé par un ophtalmologiste dans le domaine du glaucome.
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D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Allergan.
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LE DOSSIER
La CRSC

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Imagerie multimodale de la CRSC

E—) La CRSC se caractérise par des décollements séreux rétiniens du pole postérieur.

E—) La CRSC aigué se manifeste le plus souvent par la survenue d’un syndrome maculaire aigu.
E—) L'OCT est I'examen de référence pour le diagnostic et le suivi de la CRSC aigué.

[> rangiographie permet d’éliminer les diagnostics différentiels de la CRSC aigué.

E—) La forme chronique de la CRSC se caractérise par des points de fuite multiples évoluant sous la forme de poussées
parfois récidivantes.

E—) Le diagnostic et le suivi de la CRSC chronique nécessitent la réalisation d’examens angiographiques pour visualiser
les zones d’hyperperméabilité choroidiennes et mettre en évidence les complications néovasculaires.

Formes trompeuses et diagnostics différentiels de la CRSC

E—) La CRSC présente une grande variabilité phénotypique.

[:—) La CRSC peut se présenter avec une plaque d’exsudation sous-rétinienne blanc-jaunatre de fibrine, a distinguer d’'une
choriorétinite d’origine inflammatoire.

[= Une dystrophie pseudovitelliforme de 'adulte unilatérale ou trés asymétrique doit faire évoquer la possibilité d’une
CRSC atypique avec dépot de matériel vitelliforme.

|:—) Le diagnostic de DMLA néovasculaire doit étre remis en cause en I'absence de drusen et faire suspecter la possibilité
d’une CRSC chronique.

E—) La distinction entre la CRSC chronique et la DMLA néovasculaire peut étre délicate, car ces deux maladies peuvent
avoir des manifestations exsudatives intrarétiniennes, sous-rétiniennes et sous-épithéliales, et la CRSC chronique
peut aussi se compliquer secondairement de néovascularisation choroidienne.

|:—) La reconnaissance des variations cliniques de la CRSC est importante, car ses diagnostics différentiels ont des
stratégies thérapeutiques et un pronostic visuel trés différents.

Traitement des CRSC aigués et chroniques
E—) Dans les CRSC aigués évoluant depuis moins de 3 mois, I'abstention thérapeutique associée a I'arrét d’un éventuel
traitement par corticoides est conseillée.

E—) Le laser sur le point de fuite extrafovéolaire est indiqué en cas de persistance du décollement séreux rétinien de plus
de 3 mois.

E—) La photothérapie dynamique demi-fluence peut étre réalisée hors AMM dans les CRSC chroniques lorsque le point
de fuite est juxta- ou rétrofovéolaire. Linnocuité a long terme de la PDT reste a démontrer.

E—) Les antagonistes du récepteur minéralocorticoide pourraient constituer une alternative simple, mais leur efficacité
doit étre démontrée par des études randomisées controlées.
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— S. MREJEN
Hoépital des Quinze-Vingts, PARIS.

Editorial

achoriorétinopathie séreuse centrale (CRSC) est la quatrieme rétinopathie

non chirurgicale la plus fréquente et une cause majeure de baisse de vision

chez les sujets d’dge moyen. Cette maladie présente une grande variabilité
clinique, et peut étre diagnostiquée a tout dge. Ces derniéres années, la CRSC a
suscité un intérét majeur dans la littérature, car les progres de I'imagerie ont guidé
les progres dans la compréhension de la physiopathologie de la maladie et dans
son diagnostic.

Les antagonistes du récepteur minéralocorticoide constituent une nouvelle pers-
pective thérapeutique développée récemment par 'équipe du Pr Francine Behar-
Cohen quinous fait 'amitié de participer a ce dossier. Cependant, les mécanismes
moléculaires de la physiopathologie de la CRSCrestent incomplétement élucidés,
etiln’y a pas de véritable consensus concernant sa prise en charge thérapeutique.
Le diagnostic est parfois difficile, en particulier dans les formes chroniques ou
trompeuses de la CRSC. Ce dossier a pour but de faire le point sur les criteres dia-
gnostiques de laCRSC en imagerie multimodale et sur ses traitements. Nous verrons
que certaines techniques d’imagerie, notamment 'OCT choroidien et 'angiogra-
phieauvertd’indocyanine, sont essentielles dans les formes chroniques et diffuses
de la CRSC, ainsi que dans ses formes trompeuses.

Nous vous présentons avec Benjamin Wolff, Franck Fajnkuchen, Matthieu
Lehmann et Martine Mauget-Faysse une mise au point précise et compléte sur
les criteres d’imagerie multimodale de la CRSC aigué et chronique, avec une
iconographie exhaustive.

Nous proposons aussi une section qui discute et illustre les formes trompeuses
de la CRSC et ses diagnostics différentiels. Cette partie distingue entre autres
la CRSC avec: dép6t de fibrine, dépot de matériel vitelliforme, décollement de
rétine exsudatifbulleux inférieur, ou néovascularisation secondaire. Le diagnostic
différentiel —souvent délicat entre la CRSC chronique du sujet de plus de 50 ans et
laDMLA néovasculaire—est discuté et illustré, ainsi que le diagnostic différentiel
entre une CRSC chronique avec dép6t de matériel et une dystrophie pseudovitel-
liforme de I'adulte.

Elodie Bousquet et Francine Behar-Cohen nous proposent une mise au point sur
les traitements des CRSC aigués et chroniques, et discutent les places respectives
du laser thermique sur le(s) point(s) de fuite, de la photothérapie dynamique a la
vertéporfine demi-fluence et des antagonistes du récepteur minéralocorticoide.

Nous espérons que ce dossier de Réalités Ophtalmologiques vous sera utile pour
avoir lesidées claires sur les nouveautés diagnostiques et thérapeutiques en ce qui

concerne la CRSC sous toutes ses formes.
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Imagerie multimodale

de la CRSC

RESUME : La CRSC se caractérise parune fuite deliquide provenant de la choroide en direction del’espace sous-
rétinien. Le diagnostic de la forme aigué de la CRSC, classiquement aisé, ne doit étre posé qu’aprés en avoir
éliminé les diagnostics différentiels. Celui de 1a forme chronique, encore appelée épithéliopathie rétinienne
diffuse, fait appel a I'imagerie multimodale pour caractériser les zones d’hyperperméablité choroidiennes et
dépister d’éventuelles complications néovasculaires.

— B. WOLFF15,
F. FAJNKUCHEN?Z,
M. LEHMANNS,
M. MAUGET-FAYSSE!,
S. MREJEN#
1 Service du Pr Sahel,
Fondation Ophtalmologique
Adolphe de Rothschild, PARIS.

2 Centre d'Imagerie et de Laser, PARIS.

3 Service d’Ophtalmologie,
Hétel-Dieu, PARIS.

4 Service du Pr Sahel,

CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

5 Centre ophtalmologique

de la Maison Rouge, STRASBOURG.

a choriorétinopathie séreuse

centrale (CRSC) est une macu-

lopathie d’origine inconnue
caractérisée par un passage de liquide
provenant de la choroide a travers 'épi-
thélium pigmentaire rétinien (EPR),
entrainant un décollement bulleux de
la rétine habituellement situé au péle
postérieur. Il s’agit d'une manifestation
aigué, mais qui peut devenir chronique
quand le décollement séreux rétinien
(DSR) dure plus de 6 mois. On parlera
alors de CRSC chronique ou “épithélio-
pathie rétinienne diffuse”.

Le diagnostic de la CRSCaigué typique
n’est pas difficile, mais doit étre posé
aprés en avoir éliminé les diagnostics

différentiels. Celui de la CRSC chro-
nique, chez les patients de plus de
50 ans et sans point de fuite bien défini,
est parfois plus compliqué. L’analyse
en imagerie multimodale aidera au
diagnostic: clichés sans préparation
et cliché en autofluorescence, angio-
graphie a la fluorescéine (AGF) ou au
vert d’indocyanine (ICG), SD-OCT,
EDI-OCT et OCT “en face”.

[ La CRSC aigué

Les manifestations cliniques sont
caractérisées par une baisse visuelle
rapide avec syndrome maculaire sur-
venant classiquement chez un sujet

FIG.1: CRSC a la phase aigué. Le cliché en couleur (A) montre la bulle de soulévement séreux rétinien.
Ce DSR apparait en hyperAF sur le cliché en autofluorescence (B).




jeune (20 a 45 ans), le plus souvent de
sexe masculin (90 %). L'évolution est
généralement favorable en 1 & 3 mois.

e Le fond d’;eil et les rétinographies en
couleur (fig 1) retrouvent une bulle de
décollement séreux rétinien au sein de
laquelle de fins dépots jaunatres sont
parfois observés.
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e Le cliché en autofluorescence (AF)
(fig 1) montre une discrete hyperAF
du soulevement séreux. Les dépots
jaunatres apparaissent hyperAF lorsqu’ils
sont présents.

e I’OCT (fig 2 a 5) est aujourd’hui
devenu I'un des examens clés du diagnos-
tic avec une sémiologie qui s’est beau-

coup enrichie grace a 'avénement de
I’EDI-OCT et de 'OCT “en face”. Le
décollement séreux, en général régu-
lier, est facilement mis en évidence
sous la forme d'un soulévement hypo-
réflectif. Des modifications rétiniennes
sont souvent observées au niveau de la
rétine externe qui montrera un allon-
gement de la longueur des photorécep-

s e Y Py s

FIG.2: OCT-SD: A: a la phase aigué, on observe un DSR maculaire avec un petit DEP (fleche rouge) en supérieur de la fovéa correspondant au point de fuite
observé en angiographie. B: aprés 1 mois d’évolution, on note une nette régression du DSR central.

F1G. 3: Hyperfluorescence en tache d’encre dans une CSRC aigué. Le point de
fuite (fleche) est hyperfluorescent aux temps tardifs. LOCT correspondant
retrouve un DSR avec une atténuation de la réflectivité des couches réti-

niennes sus-jacentes.

F1G. 4: CRSC a la phase aigué. LOCT en face (A) permet de visualiser le DSR

gitudinal.

sous la forme d'une large lésion hyporéflective (fléche) au niveau de l'espace
sous-rétinien. Quelques points hyperréflectifs sont observés au sein du DSR.
L'OCT B-scan (B) retrouve les mémes anomalies observées dans un plan lon-
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F1G. 5: Décollement de I'épithélium pigmentaire observé en OCT en face (A) a la phase aigué d'une CRSC.
Ce dernier apparait sous la forme d'une lésion arrondie hyporéflective avec une bordure hyperréflective
(fléche), localisée au sein du DSR hyporéflectif. LOCT B-scan (B) retrouve les mémes anomalies observées
dans un plan longitudinal.

2minig5s

FIG. 6: CRSC a la phase aigué chez un patient de 25 ans. Langiographie a la fluorescéine met en évidence
une lésion hyperfluorescente dés les temps précoces avec une diffusion en “jet de vapeur”. Sur les temps
tardifs, on observe une imprégnation (pooling) de la bulle de DSR.

teurs avec une atténuation de la couche
ellipsoide et de la zone d’interdigita-
tion entre 'EPR et les photorécepteurs.
Des anomalies de 'EPR sont retrou-
vées en OCT dans quasiment tous les
cas, sous forme:

— d’'un décollement localisé de’EPR en
regard du point de fuite, dans 60a 70 %
des cas;

—ou d’anomalies de I'EPR qui appa-
rait irrégulier et soulevé. Le DEP peut
persister méme apres la résolution
du DSR. Une cartographie de l'aire
maculaire permettra de quantifier le
soulévement rétinien et d’en suivre
I’évolution. Apres réapplication de la
rétine, l’ellipsoide devient a nouveau
progressivement visible. Cependant,
dans pres de 20 % des cas, cette ligne
ne redevient pas analysable. Dans les
formes qui tendent vers la chronicité,
on notera parfois I'apparition de granu-
lations hyperréflectives au niveau des
couches les plus externes de la rétine.

e L’EDI-OCT — ou les OCT de nouvelle
génération swept source —montrent une
dilatation des gros vaisseaux choroi-
diens associée a une augmentation
de I’épaisseur choroidienne souvent
supérieure a 400 pm (pour des valeurs
normales voisines de 250 pm). L'OCT
swept source permet aujourd’hui de
réaliser une cartographie de I’épais-
seur choroidienne particulierement
utile pour le suivi aprés photothérapie
dynamique. Ces anomalies témoignent
d’'une hyperperméabilité vasculaire
choroidienne. Un aspect d’excavation
choroidienne est retrouvé dans moins
de 10 % des cas.

e 1'OCT “en face” (fig 4 et 5) apporte
des informations sur I'’étendue (dans le
plan frontal) des anomalies observées
sur I’OCT conventionnel (ou B-scan
OCT). L'OCT en face est particuliere-
ment utile pour 'analyse des anoma-
lies de 'EPR et de la choroide, observées
dans la CRSC. Le décollement séreux
rétinien apparait sous la forme d’un
espace hyporéflectif au sein duquel

16
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on peut individualiser fréquemment
des points hyperréflectifs. Les décolle-
ments de I'épithélium pigmentaire appa-
raissent sous la forme de lésions arron-
dies hyporéflectives avec une bordure
hyperréflective. A la phase aigué de la
maladjie, ils sont classiquement localisés
au sein du DSR. Au niveau choroidien,
I'OCT “en face” permet de visualiser la
dilatation des vaisseaux choroidiens.
Ces dilatations, observées en OCT en
face, apparaissent sous la forme d’'un
réseau vasculaire dilaté et hyporéflectif,
superposable a ce que l'on peut obser-
ver en angiographie ICG.

e L'angiographie a la fluorescéine (fig 3
et 6): cet examen permet d’affirmer le
diagnostic en montrant le point de fuite.
Celui-ci apparaft typiquement comme
un point hyperfluorescent vers la 30
seconde aprés l'injection. La diffusion
du colorant peut ensuite prendre un
aspect en tache d’encre (aspect le plus
fréquent) ou en “plumeau”. Aux temps
tardifs de I'examen (30 minutes), I'en-
semble du DSR devient hyperfluores-
cent par remplissage. La CRSC peut étre
bilatérale et symptomatique dans envi-
ron 12 % des cas, mais I’étude angio-
graphique de I'ceil adelphe asympto-
matique retrouve souvent des signes
de CRSC guérie (zones dépigmentées
et effet fenétre), ou de CRSC chronique
infraclinique (points de fuite, DSR et/ou
DEP séreux extrafovéolaires).

e 'angiographie au vert d’indocya-
nine: cet examen n’est pas indispen-
sable pour le diagnostic de la CRSC
aigué. Les décollements de 'EPR appa-
raissent classiquement hyperfluo-
rescents des les temps précoces et le
restent jusqu’aux temps tardifs.

La CRSC chronique

La CRSC chronique (ou ERD) est carac-
térisée par la survenue de symptomes
plus tardifs, habituellement apres
50 ans, des points de fuite mal définis

et multiples, une évolution volontiers
chronique et récidivante. La plupart
de ces patients n'ont pas de passé docu-
menté de CRSC aigué typique. Le dia-
gnostic de ’ERD ne pourra étre posé
quapres un bilan d’imagerie multimo-
dale exhaustif permettant d’éliminer
ses diagnostics différentiels.

e Le fond d’eeil et les rétinographies en
couleur (fig 7) permettent d’observer
des altérations multiples ou diffuses
de 'EPR et des zones de soulévement

séreux rétinien parfois associées a des
exsudats lipidiques.

e L’autofluorescence (fig 8) est 'un
des examens clé du diagnostic mettant
fréquemment en évidence la présence de
coulées gravitationnelles correspondant
a des altérations rétiniennes, allant du
pole postérieur vers la partie inférieure
du fond d’eil. Ces coulées témoignent
d'une exsudation sous-rétinienne chro-
nique, entrainant dans un premier temps
une atteinte des photorécepteurs suivie

F1G.7: ERD. Le cliché couleur (A) montre des altérations diffuses de I'EPR. Ces altérations sont mieux
visualisées sur I'autofluorescence (B). LOCT en mode EDI (C) objective le DSR (fleche bleue), les logettes
cystoides (fleche jaune) et les anomalies de I'EP. On notera une dilatation des gros vaisseaux choroidiens

(fleche blanche).

FiG. 8: Epithéliopathie rétinienne diffuse: coulée gravitationnelle observée sur les clichés en autofluo-
rescence. Notez la coulée hypoAF ancienne (A) et celle plus récente hyperAF (B).




d’une atrophie de 'EPR. Ainsi, lorsquelles
sont récentes, les coulées sont hyperAF
(atteinte des photorécepteurs) alors que
les plus anciennes deviendront hypoAF
(atrophie de 'EPR).
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e L'examen OCT (fig 7, 9, 10, 11) est,
la encore, fondamental pour poser le
diagnostic. Il objectivera la présence
de fluide sous-rétinien souvent asso-
cié a un cedéme cystoide. OCT réalisé

au niveau des zones de coulées gravi-
tationnelles retrouvera un amincisse-
ment de la couche des photorécepteurs
associé a une atrophie de 'EPR. La dila-
tation des gros vaisseaux choroidiens

FI1G. 9: EDI-OCT: on observe la présence d'un fin DSR (fleche blanche) associé a une irrégularité de 'EPR (fleche jaune). On notera I'augmentation de I'épaisseur
de la choroide supérieure a 500 microns. En temporal, 'OCT met en évidence un amincissement des couches rétiniennes en regard de la coulée gravitationnelle
(fleche blanche).

F1G.10: Dilatation (A) des gros vaisseaux choroidiens, observée en OCT “en face”. LICG (B) montre une parfaite corrélation des anomalies observées avec celles
visualisées sur I'OCT “en face”. LOCT B-scan (C) retrouve les mémes anomalies observées dans un plan longitudinal.

Averaging succes rate 32/32 <
65
Averaging succes rate 24/32 g

260

F1G. 11: Cartographie choroidienne obtenue au moyen de I'OCT swept source. Un mois apres la réalisation d'une photothérapie dynamique, on note un affaisse-
ment significatif de I'épaississement choroidien (cliché di a I'amabilité du Dr Sam Razavi, Tour).
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sera visualisée au mieux sur les coupes
en mode EDI-OCT et 'OCT “en face”.

e ['angiographie a la fluorescéine
(fig 12) montre une hyperfluorescence
par effet fenétre des zones d’altérations
rétiniennes, superposables aux coulées
gravitationnelles vues en autofluores-
cence. Souvent, 'AGF n’objective pas de
véritable point de fuite mais plutot des

zones hyperfluorescentes aux contours
mal délimitées, compliquant le diagnos-
tic différentiel avec une néovascula-
risation choroidienne occulte liée a
la DMLA.

e L'angiographie au vert d’indocyanine
(fig 13), en revanche, est utile a la fois
pour le diagnostic et pour guider au
mieux une photothérapie dynamique le

F1G.12: ERD. Langiographie a la fluorescéine (A) montre, aux temps tardifs, de nombreux points de fuite
associés a une hyperfluorescence par effet fenétre de la zone de coulée gravitationnelle. 'angiographie au
vert d'indocyanine (B) montre les zones d’hyperperméabilité choroidienne hyperfluorescentes aux temps

intermédiaires.

F1G.13: Zones d’hyperperméabilité choroidienne (fleches blanches) observées aux temps précoces de
I'ICGA dans le cadre d'une ERD. Sur les temps tardifs, on note une inhomogénéité de la fluorescence du
fond choroidien en rapport avec les altérations de I'EPR.

cas échéant. Elle objective des anoma-
lies trés caractéristiques avec des veines
choroidiennes anormalement dilatées
dans les zones des points de fuite et des
zones d’hyperfluorescence multifocales
maximales aux temps intermédiaires.
Ces hyperfluorescences en ICG ne corres-
pondent pas aux points de fuite visua-
lisés en AGF: elles sont typiquement
plus larges et plus diffuses. Cet examen
sera également trés utile pour éliminer
les principaux diagnostics différen-
tiels de 'ERD (vasculopathie polypoi-
dale, DMLA, hémangiome choroidien;
métastases choroidiennes...).

Pour en savoir plus
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Formes trompeuses et
diagnostics difféerentiels de la CRSC

RESUME: La CRSC est une maladie qui présente une grande variabilité phénotypique. Chez le sujet jeune,
la CRSC aigué peut se présenter avec des exsudats blanc-jaunatres sous-rétiniens fibrineux pouvant faire
évoquer une étiologie inflammatoire. Certains sujets peuvent aussi présenter une forme exagérée de la
maladie avec de véritables décollements de rétine bulleux exsudatifs inférieurs.

Chez le sujet plus agé, la CRSC peut se compliquer de 'accumulation de dépots de matériel vitelliforme,
pouvant faire évoquer une dystrophie pseudovitelliforme de I’adulte. Chez le sujet 4gé, la CRSC chronique est
un diagnostic différentiel classique de la DMLA néovasculaire, car les deux maladies peuvent présenter des
signes exsudatifs intrarétiniens, sous-rétiniens et sous-épithéliaux. La distinction entre les deux entités est
d’autant plus délicate que la CRSC chronique peut, elle aussi, se compliquer de néovascularisation secondaire.
La distinction des formes trompeuses de la CRSC et des diagnostics différentiels évoqués est importante, car

ces maladies n’ont ni le méme pronostic visuel ni la méme stratégie thérapeutique.

— S. MREJEN?,
M. MAUGET-FAYSSEZ?,

B. WOLFF?2

1Service du Pr Sahel, CHNO
des Quinze-Vingts, PARIS.

2 Service du Pr Sahel,
Fondation Ophtalmologique

Adolphe de Rothschild, PARIS.

a choriorétinopathie séreuse

centrale (CRSC) est définie par

la présence de décollements
séreux rétiniens liés au passage de
liquide d’origine choroidienne a travers
I’épithélium pigmentaire rétinien
(EPR). LaCRSCaigué classique du sujet
jeune est habituellement une maladie
spontanément résolutive, bénigne et
dont le diagnostic n’est pas difficile.
Cependant, la CRSC peut étre diagnos-
tiquée a tout age, et présente une varia-
bilité importante dans ses présentations
cliniques. Les formes cliniques de la
CRSC du sujet plus agé sont volontiers
pluschroniques, diffuses et bilatérales,
avec une myriade de signes cliniques
et d’imagerie plus variés que la simple
présence de décollements séreux de la
rétine et de 'EPR [1]. Le pronostic visuel
est également plus réservé quand le
diagnostic de CRSC est posé apres 'age
de 50 ans [1].

L’4ge de présentation est un des prin-
cipaux facteurs corrélés aux variations

phénotypiques de la CRSC, et guidera
donc le déroulement de cet article sur
les différentes présentations cliniques
dela CRSC, en particulier de ses formes
les plus trompeuses.

CRSC du sujet jeune

Certaines variations cliniques de la
CRSC aigué du sujet jeune sont impor-
tantes a identifier, car elles peuvent
aisément étre diagnostiquées a tort
comme d’autres maladies rétiniennes,
avec un impact significatif sur la prise

en charge thérapeutique.
1. Exsudats fibrineux

Il est possible d’observer a la phase
aigué de la CRSC de véritables plaques
d’exsudats sous-rétiniens blancs,
grisitres ou jaunétres. Ces plaques
exsudatives peuvent suggérer le dia-
gnostic d’'une plaque de néovascula-
risation choroidienne, ou encore d'une
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F1G.1: CRSC aigué avec dépot sous-rétinien fibrineux au niveau de '0G d’un patient de 36 ans. Le dépot
sous-rétinien blanc-jaunatre en supérieur de la fovéa est bien visualisé sur la rétinophoto couleur (A) et
localisé au niveau du point de fuite en tache d’encre sur I'angiographie a la fluorescéine (AGF) a 2 minutes
(B). LOCT-SD, au niveau de la fleche verte et du point de fuite, révele un décollement de I'EPR séreux
surmonté du matériel fibrineux hyperréflectif dans 1'espace sous-rétinien (C).

FIG. 2: CRSC aigué avec dépot sous-rétinien fibrineux au niveau de I'OD d’'un patient de 39 ans. Le dépot
sous-rétinien blanc-jaunatre rétrofovéolaire est bien visualisé sur la rétinophoto couleur (A) et localisé au
niveau du point de fuite en tache d’encre sur 'AGF a 2 minutes (B). LOCT-SD, au niveau de la fleche verte
et du point de fuite, révele un décollement de I'EPR séreux surmonté du matériel fibrineux hyperréflectif
dans l'espace sous-rétinien (C).

choriorétinite d’origine inflammatoire
(fig. 1 et 2). Cette plaque d’exsudation
blanc-jaunatre surmonte habituelle-
ment un point de fuite avec diffusion
importante sur l'angiographie a la
fluorescéine [2], et correspond a du
matériel hyperréflectif sous-rétinien
sur ’OCT-SD (fig. 1 et 2). Certains
auteurs ont postulé qu’il pouvait
s’agir de protéines de fibrine exsudant
a partir de la choroide a travers 'EPR
[2]. Larésolution de cette plaque exsu-
dative peut soit précéder, soit coinci-
der avec la résolution du DSR. Apres
larésolution de ces exsudats fibrineux,
quelques altérations de 'EPR peuvent
persister [2].

Ces exsudats blanc-jaunétres sous-
rétiniens ont été bien caractérisés cli-
niquement et en imagerie, mais leur
signification physiopathologique et
pronostique reste incertaine. La pré-
sence d’une exsudation fibrineuse est
notamment importante a identifier
en cas de traitement par PDT demi-
fluence, car sa présence a été corrélée
a la survenue d’une atrophie de 'EPR
et de la rétine externe post-traitement
[3]. Dela méme fagon que les molécules
d’ICG qui se conjuguent aux protéines
de fibrine, les molécules de vertépor-
fineauxnombreuses similarités biochi-
miques avec I'ICG pourraient aussi se
conjuguer avec la fibrine, présente en
exces dans l'espace sous-rétinien avec
unrisque deréponse exagérée a la PDT,
d’atrophie et scotome secondaires [3].

2. Décollement de rétine bulleux
inférieur

La CRSC aigué peut, dans certains cas,
se présenter sous une forme plus exa-
gérée avec un véritable décollement
de rétine bulleux inférieur (fig. 3).
Ces décollements de rétine (DR) bul-
leux exsudatifs peuvent représenter un
challenge diagnostique. Ce variant de
laCRSC peut étre diagnostiqué comme
un DR rhegmatogene, ou encore
comme une maladie de Harada et donc

22




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 224_Septembre 2015_Cahier 1

F1G. 3: CRSC aigué avec dépét sous-rétinien fibrineux et décollement de rétine exsudatif inférieur au niveau de I'0OD d’'un patient de 49 ans traité par cortico-
thérapie orale. Sur la rétinophoto couleur (A), on note une perte de transparence de la rétine en temporofovéolaire liée a des dépdts sous-rétiniens fibrineux. Sur
I'angiographie a la fluorescéine a 3 minutes (B), on note plusieurs points de fuite en tache au méme niveau. Sur 'angiographie en ICG aux temps intermédiaires
(C), les exsudats fibrineux sont hyperfluorescents, et il y a plusieurs plages d’hyperfluorescence de la choroide interne. Le cliché d’AGF inférieur montre un décol-
lement de rétine inférieur (D), aussi visualisé sur I'OCT time domain au niveau de la fleche verte (E). La coupe d'OCT-SD horizontale passant par la fovéa montre
un DEP séreux surmonté de matériel hyperréflectif correspondant a I'exsudat fibrineux (F).

traité par corticothérapie avec risque
d’aggravation [4]. Il est par conséquent
important d’identifier cette forme
clinique de la CRSC pour éviter des
traitements inutiles, voire aggravants.
Cette forme de CRSC présente typi-
quement plusieurs points de fuite en
AGF, et plusieurs auteurs ont noté que
la corticothérapie en était un facteur
de risque important [5, 6].

La présence d’exsudats sous-rétiniens
fibrineux est fréquente. Lexamen atten-
tif du péle postérieur cliniquement
ainsiqu’'en AGF et en OCT-SD permettra
d’identifier les points de fuite typiques
de la CRSC responsables d’'une bulle
de DSR au poéle postérieur. Un examen
minutieux en OCT-SD permettra de
mettre en évidence la continuité entre
labulle de DSR maculaire et le véritable
DRbulleuxinférieur (fig. 3). Ces décol-
lements de rétine bulleux inférieurs
pourront régresser soit spontanément
[4], soit apres traitement des points
de fuite par laser thermique ou PDT
demi-fluence, selon leur localisation.
La résolution des signes exsudatifs se

fera, dans certains cas, au prix d’une
fibrose sous-rétinienne [6].

3. Diagnostics différentiels
e Chez le sujet myope

Chez le sujet atteint d’'une myopie
modérée ou pathologique, avant
de poser le diagnostic de CRSC, il
conviendra d’éliminer d’abord d’autres
diagnostics, car la CRSC atteint typi-
quement les sujets emmétropes ou
modérément hypermétropes. En par-
ticulier, il est possible d’observer un
DSRmaculaire au bord supérieur d'un
staphylome inférieur associé a une
dysversion papillaire ou bien encore
associé a une macula bombée. Que ce
soitau bord d’'un staphylome inférieur
ou au niveau du déme de la macula
bombée, le mécanisme physiopatho-
logique responsable de 'accumulation
de liquide sous-rétinien maculaire
ne semble pas étre lié a une hyper-
perméabilité choroidienne, comme
c’est le cas dans la CRSC, mais plus
vraisemblablement a des phénomenes

mécaniques liés aux changement de
courbure de 'EPR, de la choroide et
de la sclére associés. Les mécanismes
physiopathologiques exacts de ces DSR
maculaires au bord supérieur d'un sta-
phylome inférieur ou au niveau d’'une
macula bombée restent néanmoins
imparfaitement compris.

e Autres

Chez le sujet jeune, le diagnostic
différentiel de la CRSC comprend éga-
lement celui de maculopathie associée
a une fossette colobomateuse. Dans ce
cas, il y a typiquement un schisis de la
rétine neurosensorielle associé au DSR.
Le DSR s’étend jusqu’au niveau du nerf
optique. Il est possible en OCT-SD de
mettre en évidence la continuité entre
la fossette colobomateuse et le DSR.

La présence de DSR bilatéraux asso-
ciés a une baisse de vision brutale au
3¢ trimestre de la grossesse peut étre
liée auneischémie choroidienne dans
le cadre d’une toxémie gravidique. Ce
diagnostic est le plus souvent révélé
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par les signes cliniques systémiques
associant hypertension artérielle,
protéinurie, et un cedeme généralisé
incluant les mains, les pieds et le
visage.

CRSC diagnostiquée
aprés 50 ans

1. Matériel vitelliforme

Dans sa forme plus chronique, la CRSC
peut se compliquer secondairement de
l’accumulation de dépots de matériel
sous-rétinien jaunétre ou vitelliforme
[7]. Ce matériel sous-rétinien est typi-
quement hyperautofluorescent sur le

cliché en autofluorescence et hyperré-
flectifen OCT-SD (fig. 4-1). Ce matériel
peut avoir des caractéristiques simi-
laires a une plaque d’exsudation fibri-
neuse sous-rétinienne cliniquement
ainsi qu'en OCT-SD, d’out 'importance
du cliché en autofluorescence pour
les distinguer. La présence de maté-
riel vitelliforme maculaire suggere le
diagnostic de dystrophie pseudovitel-
liforme de l'adulte. Cependant, ce maté-
riel s’'accumule plus volontiers de fagon
symétrique dans la dystrophie pseudo-
vitelliforme de I'adulte, et asymétrique
voire unilatérale dans la CRSC.

Deslors, devant une dystrophie pseudo-
vitelliforme de 'adulte trés asymé-

F1G. 4-1: CRSC chronique avec dépét de matériel vitelliforme sous-rétinien au niveau de I'0G d'un
patient de 55 ans. Le dép6t vitelliforme jaunatre est visualisé sur la rétinophoto couleur (A) avec sédimen-
tation en inférieur, et apparait hyperautofluorescent (B). LAGF a 3 minutes montre une discréte impré-
gnation du matériel et un point de fuite avec diffusion modérée en supérofovéolaire (C). LOCT-SD vertical
passant par la fleche verte montre le matériel sous-rétinien hyperréflectif accumulé en inférieur de la
bulle de DSR et un petit DEP séreux au niveau du point de fuite (D).

FIG. 4-2: Eil adelphe asymptomatique du patient dont I'0G est imagé figure 4-1. LAGF a 2 minutes
montre de multiples petits DEP séreux de distribution extrafovéolaire (A). Les coupes d'OCT-SD au niveau
de la fleche blanche (B) et verte (C) confirment la présence de multiples DEP séreux.

trique ou unilatérale, il conviendra
d’éliminer d’abord une CRSC atypique.
Les signes qui aideront a poser le dia-
gnostic de CRSC seront la présence de
DEP séreux cliniquement et sur 'OCT-
SD, de coulées gravitationnelles sur le
cliché en autofluorescence, de veines
choroidiennes dilatées et d'une hyper-
perméabilité choroidienne en ICG et
d’un épaississement choroidien sur
I'OCT-EDI. L'examen de I'eeil adelphe
asymptomatique pourra aussi aider au
diagnostic et révéler tous ces mémes
signes évocateurs de la CRSC, sans
retentissement visuel car de distri-
bution extrafovéolaire (fig. 4-2).

Cependant, il est intéressant de noter
que Coscas et al. ont montré que les
patients atteints de dystrophie pseudo-
vitelliforme de l’adulte ont un relatif
épaississement choroidien en OCT-
EDI par rapport a des sujets controles
du méme age soit normaux, soit atteints
de DMLA néovasculaire ou séche [8].
Ces nouvelles données rendent plus
complexe le diagnostic différentiel
entre la CRSC et la dystrophie pseudo-
vitelliforme de I'adulte.

2. Formes chroniques et diffuses

Enfin, la CRSC du sujet 4gé est habi-
tuellement une forme plus chronique
et diffuse de la maladie, qui est plus
souvent bilatérale et peut présenter une
myriade de signes cliniques et d’ima-
gerie en plus des décollements séreux
typiques de larétine neurosensorielle et
de’EPR [1]. Ces signes pourrontinclure
dés l'examen du fond d’eeil la présence
d’altérations de 'EPR, de migrations
pigmentaires, de plages hyperpigmen-
tées ou hypopigmentées et d’exsudats
lipidiques (fig. 5-1, p. 2) [1]. En OCT,
on peut noter la présence de souléve-
ments irréguliers de I'EPR, de kystes
intrarétiniens et de plages d’atrophie
de ’EPR et de la rétine externe, ainsi
que 'accumulation de matériel hyper-
réflectif sous-rétinien (fig. 5-1, p. 2).
En angiographie a la fluorescéine, on
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FIGURE 5-1: Epithéliopathie rétinienne diffuse bilatérale avec complication néovasculaire OD chez un
patient de 65 ans. L'acuité visuelle est a 4/10 OD et 1/20 OG. Les rétinophotos couleurs montrent des
altérations de 'EPR bilatérales (A, B) avec plages hypopigmentées bilatérales et hyperpigmentées OD (A).
Au niveau de I'OD, on note une hémorragie sous-rétinienne temporomaculaire (A), signe indirect de néo-
vascularisation secondaire. Au niveau de I'OG, il y a des exsudats lipidiques en supéromaculaire, signes
d’exsudation chronique, sans néovascularisation associée (B). LOCT-EDI de 'OD montre une élévation
irréguliére de I'EPR avec contenu hyperréflectif surmonté d'un DSR central correspondant a des néovais-
seaux choroidiens de type 1 (C). La choroide est trés épaissie, mesurée a 560 microns en rétrofovéolaire
(C). LOCT-SD de '0OG montre la présence de larges kystes intrarétiniens, d'un DSR et d"une élévation irré-
guliére de I'EPR a contenu hyporéflectif en interpapillomaculaire (D). On note une atrophie de la rétine
externe centrale au niveau de I'OG (D) (clichés dus a 'amabilité du Pr Yannuzzi, New York).

FIGURE 5-2 : Méme patient atteint d’ERD bilatérale que dans la figure 5-1. Les clichés en autofluo-
rescence grand champ (Optos) révélent de multiples coulées gravitationnelles hyper- et hypoautofluo-
rescentes (A, B). Il existe une plage d’atrophie hypoautofluorescente centrale au niveau de '0G (B), expli-
quant la mauvaise acuité visuelle. Langiographie en ICG a 4 minutes OD (C) et 1 minute OG (D) montre des
veines choroidiennes trés dilatées bilatérales (clichés dus a I'amabilité du Pr Yannuzzi, New York).

retrouve volontiers des plages hyper-
fluorescentes mal limitées. Chez un
sujet de plus de 55 ans avec ces signes,
le premier diagnostic qui viendra a
l'esprit pourrait étre plutot celui d’'une
DMLA néovasculaire par argument de
fréquence. D’out 'importance de garder
al’esprit la possibilité d'une CRSC chro-
nique ou épithéliopathie rétinienne
diffuse (ERD) comme diagnostic dif-
férentiel de la DMLA néovasculaire,
diagnostic certes plus fréquent mais
avec un pronostic et une stratégie thé-
rapeutique trés différents.

Enlabsence de drusen désl’examen du
FO,il semble donclégitime de remettre
en cause le diagnostic de DMLA. Chez
un sujet 4gé avec des signes exsudatifs
intrarétiniens, sous-rétiniens ou sous-
épithéliaux, certains signes feront
évoquer une CRSC chronique ou ERD:
l’absence de drusen, la présence de
coulées gravitationnelles mises en évi-
dence sur le cliché en autofluorescence,
de veines choroidiennes dilatées, d’'une
hyperperméabilité choroidienne maxi-
male aux temps intermédiaires de 'ICG
et d’un épaississement choroidien en
OCT-EDI (fig. 5-2). L'examen de I'eeil
adelphe asymptomatique peut révé-
ler tous ces mémes signes de distri-
bution extrafovéolaire et aussi aider au
diagnostic différentiel avec la DMLA.

Meéme si la CRSC chronique ou 'ERD
est un des diagnostics différentiels
classiques de la DMLA néovasculaire,
la CRSC chronique peut, elle aussi,
se compliquer de néovascularisation
secondaire. Il peut s’agir de néovais-
seaux de type 2 préépithéliaux, ou de
type 1sous-épithéliaux [9]. La présence
de néovaisseaux de type 1 semble plus
fréquente, bien que leur prévalence
exacte reste a déterminer. Le diagnos-
tic et le traitement de ces patients sont
difficiles car les signes exsudatifs
intra-, sous-rétiniens, ou sous-épithé-
liaux peuvent étre liés soit a la CRSC
et a 'hyperperméabilité choroidienne,
soitalanéovascularisation secondaire.
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Leur diagnosticrequiertune analyse en
imagerie multimodale avec un cliché en
autofluorescence, une angiographieala
fluorescéine et en ICG et un examen par
OCT en mode conventionnel et en EDI
[9]. La présence d'une vasculopathie
polypoidale est un diagnostic diffé-
rentiel classique de la CRSC chronique,
mais la survenue de polypes peut aussi
compliquer secondairement une ERD.

Enfin, la DMLA et la CRSC sont deux
maladies qui ne sont pas mutuellement
exclusives.
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Traitement des CRSC
aigueés et chroniques

RESUME : La majorité des auteurs s’accordent pour considérer que la CRSC aigué est une pathologie bénigne
d’évolution spontanément favorable en quelques mois. En revanche, les formes chroniques/récidivantes
peuvent étre responsables de baisse d’acuité visuelle irréversible et doivent étre traitées.

Le laser sur le point de fuite extrafovéolaire permet d’accélérer la résorption du décollement séreux rétinien.
La photothérapie dynamique demi-fluence est pratiquée hors AMM dans les CRSC chroniques avec un point
de fuite juxta ou rétrofovéolaire. Cependant, son innocuité a long terme doit étre prouvée. Les antagonistes
du récepteur minéralocorticoide pourraient constituer une nouvelle perspective thérapeutique, mais leur
efficacité doit étre démontrée par des études randomisées controlées sur de larges effectifs.
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F. BEHAR-COHENZ 3, 4
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Centre de Recherche des Cordeliers,

PARIS.

a prise en charge thérapeu-

tique de la CRSC ne fait pas

l'objet de consensus. Les études
randomisées contrdlées permettant
d’évaluer l'efficacité d’un traitement
sont plus que jamais nécessaires dans
une maladie fluctuante liée au stress,
pouvant amplifier “I'effet placebo”.

Compte tenu de I’évolution sponta-
nément favorable d’'un grand nombre
de CRSC aigué, l’abstention théra-
peutique parait légitime lors de la
premieére poussée évoluant depuis
moins de 3 mois.

Un traitement peut étre envisagé
lorsque le décollement séreux rétinien
(DSR) évolue depuis plus de 3/4 mois
sans tendance a une résolution spon-
tanée, dans les formes récidivantes et
dans les formes chroniques, avec une
baisse d’acuité visuelle [1].

Plusieurs possibilités thérapeutiques
s’offrent alors aux cliniciens (fig. 1,
arbre thérapeutique, page 2). Le laser
et la photothérapie dynamique (PDT)

ciblent le point de fuite. Des études ont
démontré une certaine efficacité, mais
I'innocuité de la PDT reste a évaluer
au long cours sur des patients présen-
tant déja des altérations évolutives du
complexe épithélium pigmentaire/
choroide.

Eviction des facteurs
déclenchants

Il n’a jamais été démontré que le
controle des facteurs favorisants accé-
lérait larésolution du DSR, ou prévenait
les récidives de la maladie [2]. L'arrét
et 'éviction d’un traitement par corti-
coides restent cependant préconisés
dans la mesure du possible.

La CRSC est une maladie déclen-
chée par le stress, et survient plus
fréquemment chez les patients ayant
un profil psychologique particulier
(personnalité de type A, personnalité
narcissique) dont la prise en charge
en consultation spécialisée peut étre

proposée aux patients.
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CRSC
(clinique + OCT + angiographie fluorescéine )

CRSC aigué

CRSC chronique

F1G. 1: Arbre décisionnel thérapeutique.

[ Lelaser
1. Dans quelles indications?

Seuls les points de fuite extrafovéo-
laires sont accessibles au laser (fig. 2).
I est classiquement recommandé d’uti-
liser une intensité faible qui permette
d’obtenir une couleur blanc chamois du
point de fuite.

2. Quels mécanismes d’action?

Les mécanismes par lesquels la
photocoagulation laser accélere la
résorption du liquide sous-rétinien
par I’épithélium pigmentaire restent
mal élucidés.

Récemment, une étude a démontré que
le laser, contrairement a la PDT, était
sans effet sur la dilatation et 'hyper-
perméabilité des vaisseaux choroi-
diens objectivés en OCT en mode
EDI (Enhanced depth imaging) et en

F1G. 2:: Point de fuite accessible a un traitement par laser. A-B: angiographie a la fluorescéine aux temps
précoce (A) et tardif (B). Point de fuite avec une diffusion en tache d’encre extrafovéolaire (fleche rouge).
Coulée gravitationnelle avec effet fenétre (téte de fleche). C: OCT passant par le point de fuite montrant
un décollement de I'épithélium pigmentaire (fleche rouge) associé a un décollement séreux rétinien avec
soulevement fovéolaire.
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angiographie au vert d’indocyanine
[3]. Leffet du laser serait donc limité a
I’épithélium pigmentaire rétinien.

3. Quels résultats?

Le traitement par photocoagulation
laser au niveau du point de fuite
permet de diminuer la durée du DSR
(6 semaines en moyenne dans le
groupe traité versus 12 a 16 semaines
dans le groupe contrdle). Cependant,
la majorité des études ne mettent pas
en évidence d’effet du traitement sur
lacuité visuelle finale. Son role sur la
fréquence des récidives reste contro-
versé [1].

4. Quelles complications?

Bien que le traitement par laser a faible
dose soit généralement bien toléré, des
complications ont été décrites, notam-
ment des scotomes paracentraux et la
survenue de néovaisseaux choroidiens
au niveau des points d’impact.

5. Quel laser?

La majorité des études cliniques ont
évalué l'efficacité du laser vert argon
(514 nm). Plus récemment, des tra-
vaux ont rapporté les résultats d’'un
traitement par laser diode micropulsé
utilisant une longueur d’onde plus
importante (810 nm), permettant une
meilleure pénétration choroidienne,
évitant ainsi de léser la rétine interne.
Une étude randomisée controlée a
par ailleurs comparé le traitement du
point de fuite par laser argon classique
au laser diode micropulsé, et a mis en
évidence la supériorité du laser micro-
pulsé en termes de rapidité de récu-
pération visuelle et de sensibilité aux
contrastes [4].

6.Dans quels délais?
Le délai optimal deréalisation du laser

n’est pas établi de fagon consensuelle.
11 est classique d’attendre 3 mois que
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le DSR se résorbe spontanément. Le
traitement peut cependant étre réa-
lisé plus précocement en cas de géne
fonctionnelle importante.

La photothérapie
dynamique (PDT)

1. Dans quelles indications?

LaPDT est surtout utilisée pour traiter
les CRSC évoluant depuis plus de
4 mois associées a un point de fuite
rétro- ou juxtafovéolaire, constituant
alors une contre-indication au traite-
ment par laser. Dans les CRSC chro-
niques, lorsqu’aucun point de fuite
franc n’est individualisé, la PDT cible
les zones d’hyperperméabilités choroi-
diennes.

2. Quels mécanismes d’action?

La encore, ils ne sont pas totalement
élucidés. L’injection intraveineuse
de vertéporfine (Visudyne), molé-
cule activée par un laser de longueur
d’onde spécifique (693 nm), déclenche
la libération de radicaux libres oxy-
génés responsables d’occlusions
vasculaires. Le traitement par PDT
entrainerait ainsi une hypoperfusion
de la choriocapillaire associée a un
remodelage et une diminution de la
perméabilité des vaisseaux choroi-
diens.

Des travaux, réalisés sur 39 patients, ont
en effet mis en évidence une diminution
de 'hyperperméabilité des vaisseaux
choroidiens objectivée en angiographie
au vert d'indocyanine dans 94 % des
cas, 3 mois apres la PDT [5]. Des études
en OCT en mode EDI confortent ces
résultats en mettant en évidence une
diminution d’environ 20 % de I'épais-
seur choroidienne a 3 mois du traite-
ment [3]. Il faut néanmoins souligner
que ces études ont été réalisées sur de
faibles effectifs, et doivent étre repro-
duites pour étre pleinement validées.

3. Quels effets secondaires?

L’hypoperfusion choroidienne, princi-
pal effet thérapeutique recherché peut
néanmoins étre responsable d’effets
secondaires: atrophie de I'épithélium
pigmentaire, néovaisseaux choroidiens
etbaisse del’acuité visuelle secondaire
parfois retardée [1].

4.Quelle dose? Quelle fluence?

Les effets secondaires potentiels ont
motivé la réévaluation des parametres
de PDT standard (dose: 6 mg/m?;
fluence: 50J/cm?) donnant naissance a
la PDT demi-dose (3 mg/m?) ou demi-
fluence (25]/cm?).

5. Quels résultats?

L'efficacité de la PDT demi-fluence
a été évaluée par une étude prospec-
tive randomisée en double insu, por-
tant sur 63 patients atteints de CRSC
aigués. Une résolution totale du DSR
était objectivée dans 95 % des cas
dans le groupe traité versus 58 % dans
le groupe placebo, associée a un gain
d’acuité visuelle. Aucun effet secon-
daire n’a été décrit a 1 an [5]. De nom-
breuses études ont comparé la PDT
demi-fluence a la PDT standard sans
qu’il y ait de différence d’efficacité
rapportée entre les deux techniques
[6]. Nous ne disposons pas, a I’heure
actuelle, d’étude clinique bien menée
permettant d’évaluer la différence
entre la PDT demi-fluence et la PDT
demi-dose.

LaPDT demi-fluence est actuellement,
en France, utilisée hors AMM dans
le traitement des CRSC chroniques
avec un point de fuite non accessible
au laser par extrapolation des études
réalisées dans la CRSC aigué. Il faut
néanmoins gardera l'esprit que le suivi
des patients traités est souvent limité,
inférieur a 1 an. L'innocuité au long
terme dela PDT reste donc a démontrer

chez des patients jeunes.
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[ Les anti-VEGF

Le taux de VEGF n’est pas augmenté
dans I'humeur aqueuse de patients
atteints de CRSC[7].

Les données de la littérature, issues
d’études prospectives non compara-
tives ou d’études rétrospectives, sont
divergentes. Une méta-analyse récente
conclut en l'absence d’efficacité des
injections intravitréennes (IVT) de
bévacizumab (1 IVT/mois pendant
6 mois) au niveau de 'acuité visuelle
et de I’épaisseur maculaire centrale
[8]. Une étude récente prospective non
contrdlée évaluant l'aflibercept a mis
en évidence un effet anatomique chez
certains patients sans amélioration de
lacuité visuelle aprés 6 mois de trai-
tement [9]. Lefficacité des anti-VEGF
dans la CRSC reste donc a démontrer
pardes étudesrandomisées controlées.

Antagonistes du récepteur
minéralocorticoide
(éplérénone ou
spironolactone)

L’activation inappropriée durécepteur
minéralocorticoide est responsable
d’une dilatation et d’'une augmenta-
tion de la perméabilité des vaisseaux
choroidiens chez 'animal [10]. Basée
sur ces résultats expérimentaux,
13 patients atteints de CRSC chronique
ont été traités par éplérénone (INSPRA)
50 mg/j. Une résolution complete du
DSR a été observée dans 67 % des cas
a 3 mois [11]. Une étude prospective
randomisée contrélée en cross-over a
été réalisée sur 16 patients atteints de
CRSC chroniques, et a comparé 'ef-
fet de la spironolactone (Aldactone)
50 mg/j au placebo. Une diminution
statistiquement significative de la
hauteur du DSR et de 1’épaisseur cho-

roidienne a été mise en évidence dans
le groupe spironolactone par rapport
au placebo [12]. Ces premiers résultats
encourageant doivent cependant étre
confirmées par des études randomi-
sées multicentriques et a plus long
terme (fig. 3).

Autres traitements
médicamenteux

De nombreuses molécules ont été
utilisées pour traiter la CRSC: inhi-
biteur de l'anhydrase carbonique
(acétazolamide), bétabloquants
(nadalol, propranolol), antibiotique
(amoxicilline, métronidazole, clari-
thromycine), inhibiteur de la pompe
a protons (oméprazole), antagoniste
récepteur glucocorticoide (mifé-
pristone), antiagrégant plaquettaire
(aspirine), antimétabolite (méthotre-

F1G. 3: CRSC chronique bilatérale traitée par antagoniste du récepteur minéralocorticoide. Altérations de l'épithélium pigmentaire multifocales et bilatérales
objectivées en autofluorescence (A, C) et al'angiographie a la fluorescéine (B, D). E-F: images en OCT avant traitement. Décollements séreux rétiniens bilatéraux.
A noter une dégénérescence kystique de la rétine (F) compliquant la CRSC chronique. G-H: images en OCT 6 mois aprés traitement par éplérénone (INSPRA)
50 mg/j pendant 1 mois puis 25 mg/j. Résolution des décollements séreux rétiniens associée a une diminution de la taille des kystes intrarétiniens (H).




xate), 50-reductase inhibitor (finastéride), diarylheptanoide
(curcumin). Les niveaux de preuve de lefficacité de ces dif-
férents traitements sont faibles [1].
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Aspects trompeurs des
lymphomes intraoculaires primitifs

RESUME : Le lymphome intraoculaire primitif (LIOP) est une localisation particuliére du lymphome malin
primitif du systéme nerveux central. La localisation oculaire peut étre isolée ou inaugurale de l'atteinte
cérébrale. Il s’agit d'un lymphome malin de haut grade de malignité.
Contrairement auxlymphomesuvéauxrésultant d’'une dissémination secondaire delymphomes systémiques,
le LIOP a un tropisme vitréorétinien préférentiel. Le LIOP est le lymphome oculaire le plus fréquent.

Son diagnostic est difficile car il peut mimer une pseudo-uvéite chronique. Ainsi, toute uvéite intermédiaire
chez le sujet de plus de 50 ans doit faire évoquer un LIOP.

— A.-M. NGUYEN
Clinique ophtalmologique

universitaire, Hospices Civils de Lyon,

Hopital de la Croix-Rousse
et Université de Lyon, LYON.

e lymphome oculo-cérébral pri-

mitif représente une entité par-

ticuliere de lymphome, le plus
souvent non hodgkinien a grandes cel-
lules B, affectant exclusivement I’ceil
et le systéme nerveux central.

Cette méme entité peut étre désignée par
les termes lymphome intraoculaire pri-
mitif (LIOP), lymphome oculo-cérébral
primitif (LOCP), lymphome cérébral
primitif (LCP) avec atteinte oculaire ou
encore lymphome primitif du systéme
nerveux central (LPSNC). Il s’agit d’'une
tumeur, de haut grade de malignité, rare;
sa connaissance est essentielle pour ne
pas retarder le diagnostic et la prise en
charge.

En dehors de l’atteinte typique du
lymphome primitif vitréorétinien,
la maladie peut étre trés polymorphe
et se manifester par un syndrome
mascarade aspécifique, rendant la
démarche diagnostique difficile. 11
peutalors s’agir d’'une pseudo-uvéite
chronique corticodépendante, de syn-
dromes de taches blanches du sujet
agé ou plus rarement d'un syndrome
pseudotumoral.

Epidémiologie

Si le lymphome cérébral primitif est
une tumeur rare (5 % des tumeurs pri-
mitives cérébrales), I’atteinte oculaire
l’est encore plus. Celle-ci ne représente
qu’'une faible proportion des LCP et
qu’environ 0,1 % des tumeurs intraocu-
laires. Environ 25 % des LCP montreront
une atteinte oculaire dans un deuxieme
temps. A Iinverse, lors d'une atteinte
oculaire primitive, I’atteinte cérébrale se
révélera dans 50 a 80 % des cas. Certains
auteurs considérent que ce taux pourrait
atteindre 100 % [1, 2].

L’age moyen au diagnostic est de 60 ans.
L’incidence de la maladie est en aug-
mentation, chez ’adulte immunocom-
pétent, sans que ’on en connaisse la
raison. En revanche, elle est en nette
diminution chezles patients atteints par
le VIH grace a la trithérapie [3].

Les lésions typiques
Si les métastases oculaires des lym-

phomes systémiques atteignent
préférentiellement la choroide, les lym-



F1G. 1: Infiltrats punctiformes sous-rétiniens jau-
natres disséminés en moyenne périphérie d'un
lymphome oculo-cérébral primitif. Les lésions sont
parfois coalescentes associées a des plages d’atro-
phie spiculée de I'épithélium pigmentaire. A noter
des microhémorragies maculaires et un cedeme
papillaire.

phomes oculo-cérébraux primitifs ont
un tropisme préférentiel pour la rétine
et le vitré, d’ou I'appellation initiale de
lymphome rétinovitréen [4].

Cette présentation clinique, bien que
rare, est considérée comme pathogno-
monique: on décrit classiquement des
infiltrats sous-rétiniens, sous 1’épithé-
lium pigmentaire blancs jaunatres, iso-
1és ou multiples et parfois regroupés en
DEP solides. Ces lésions correspondent
al’accumulation de cellules lymphoma-
teuses entre I’épithélium pigmentaire et
la membrane de Bruch.

Méme dans cette forme rétinovi-
tréenne, des formes trompeuses
peuvent exister (fig. 1). L’évolution
peut se faire vers la cicatrisation spon-
tanée, donnant un aspect en “peau
de léopard” (spicules pigmentaires
et atrophie d’EPR) ou mimant parfois
une choriorétinopathie inflammatoire
car l’association a une pseudo-hyalite
est tres fréquente. Des infiltrats sous-
rétiniens plus étendus ou coalescents
peuvent imposer pour une rétinite ou
rétinochoroidite infectieuse (herpés,
toxoplasmose...).
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Le syndrome mascarade

Ce syndrome décrit toute pathologie non
inflammatoire qui prend la forme d’une
uvéite chronique. L'errance diagnostique
devant une uvéite chronique porte évi-
demment a conséquence lorsqu’il s’agit
de pathologies tumorales de haut grade
de malignité telles que les LIOP. On
considere que le retard diagnostique
moyen dans le LIOP est de 4 a 40 mois
selon les études! 80 % des patients dia-
gnostiqués comme LIOP ou LCP avec
atteinte oculaire auraient consulté pour
le bilan d'une uvéite intermédiaire [5].

La pseudo-uvéite du LIOP est unilaté-
rale dans 30 % des cas avec une bilaté-
ralisation dans des délais treés variables
(quelques jours a plusieurs mois) dans
60 a 90 % des cas. Elle est souvent asy-
métrique. Elle se révele par un ceil blanc
indolore, des myodésopsies, un flou
visuel ou une baisse d’acuité variable.

Le segment antérieur est le plus souvent
calme, mais peut présenter des précipités
rétrodescémétiques (PRD) granuloma-
teux en graisse de mouton ou non. On
considere qu’il n’y a “jamais” de syné-
chiesiridocristalliniennes (SIC). Derares
cas sont toutefois décrits, mais pourraient
plutdt étre secondaires a d’autres compli-
cations (rubéose irienne, post-radique...)

Tres souvent, il s’agit d’'une pseudo-
uvéite intermédiaire du sujet de plus de
50 ans (60 a 85 %). La “hyalite” prend
I’aspect d’un vitré tres sale, dense (50 %
des cas ont une hyalite cotée a 3+) [6],
génant la visualisation du fond d’ceil.
Le vitré est le siege d’amas de grandes
cellules lymphomateuses B mimant
une hyalite granulomateuse, auxquelles
peuvent s’associer des cellules inflam-
matoires réactionnelles, des hématies et
des résidus fibrineux. Une organisation
de ces amas en cylindres vitréens est
assez évocatrice (fig. 2).

Une discordance entre la densité de
I'infiltration vitréenne et une relative

FIG. 2: Pseudo-hyalite avec condensations en amas
d’aspect granulomateuxavec disposition en cylindre.

bonne conservation de I’acuité visuelle
est un élément d’orientation vers une
infiltration lymphomateuse. De méme,
dans un syndrome mascarade, I'intensité
de l’atteinte postérieure contraste sou-
vent avec un segment antérieur calme et
I’absence de rougeur et de douleurs [5, 6].

On décrit également moins d’cedéme
papillaire, de membrane épirétinienne
secondaire ou encore de vascularite réti-
nienne dans les syndromes mascarades
que dans les uvéites intermédiaires [7].

La corticosensibilité initiale des LIOP
peut également faire considérer a tort
une uvéite intermédiaire idiopathique.
Dans le LIOP, s’installent rapidement
ensuite une corticorésistance et/ou
dépendance a forte dose.

Autres aspects trompeurs

Le LIOP peut donner des engainements
périvasculaires par dépots périvascu-
laires de lymphocytes malins, mimant
une vascularite inflammatoire, voire
parfois une angéite givrée. Il peut
cependant survenir d’authentiques
occlusions vasculaires par infiltration
tumorale endothéliale. Chez le patient
immunodéprimé ou atteint de SIDA, le
diagnostic différentiel avec une cause
virale (cytomégalovirus) peut alors étre
difficile [8, 9].
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L’edéme papillaire n’est pas exception-
nel. Il peut étre di a I'invasion du nerf
optique, ou a I’hypertension intracra-
nienne causée par une tumeur cérébrale.
Des cas de névrite optique ischémique
ont été décrits [10].

Le glaucome est une complication fré-
quente du lymphome intraoculaire, et sa
fréquence est méme estimée a plus de
50 %. Le glaucome peut étre la consé-
quence d’obstruction trabéculaire par
des cellules inflammatoires ou tumo-
rales, ’emploi de la cortisone, ou la
néovascularisation de I’angle [8].

Apport de I'imagerie

L’angiographie et 'OCT (optical coher-
ence tomography) n’apportent pas plus
derenseignements que la clinique. Dans
la forme rétinovitréenne classique, les
images correspondent aux dépots sous-
rétiniens. Ceux-ci sont responsables
d’un effet masque a I’angiographie fluo-
rescéine. Des defects de I’épithélium
pigmentaire peuvent aussi s’y associer,
sous la forme d’hyperfluorescence par
effet fenétre. L’association concomitante
de ces deux types de lésions peut donner
un aspect angiographique en “taches de
léopard” (fig. 3). En autofluorescence,
certains auteurs décrivent un aspect gra-
nulaire d’hypoautofluorescence entou-
rée d’'un anneau hyperautofluorescent
lorsque la maladie est active, faisant
place a des spots hypoautofluorescents
en phase de cicatrisation [11].

L'angiographie au vert d’indocyanine est
peu contributive, et montre le plus sou-
vent moins de lésions hypofluorescentes
qu’en fluorescéine, soulignant bien le
tropisme sous-rétinien et non choroi-
dien du LIOP vitréorétinien. Par ailleurs,
les hypofluorescences par effet masque
seraient davantage un signe d’activité de
la maladie. L’angiographie fluorescéine
au vert d’indocyanine, mais aussi avec
clichés en autofluorescence, a donc un
intérét dans le suivi.

F1G. 3:Angiographiefluorescéinique.Lésionspunc-
tiformes hypofluorescentes par effet masque.

L’examen angiographique peut étre nor-
mal. L'hyperfluorescence papillaire, la
diffusion maculaire ou périvasculaire
sont rares. L'OCT, quant a elle, révele
les DEP solides par une hyperréflectivité
nodulaire de I’épithélium pigmentaire.

L'association de DEP solides hypofluores-
cents — plus nombreux en angiographie
fluorescéine qu’en vert d’indocyanine
et d’'une hyperréflectivité nodulaire
OCT de ces lésions — aurait une valeur
prédictive positive de 89 % et négative
de 85 % pour le LIOP, selon Fardeau
et al. [7]. Ces critéres paracliniques
seraient donc a rechercher, car peuvent
a eux seuls rendre un diagnostic haute-
ment probable pour cette pathologie.

Conclusion

Parmi les syndromes mascarades, le
LIOP doit étre évoqué devant toute
uvéite intermédiaire du sujet de plus
de 50 ans, surtout si elle est cortico-
résistante ou dépendante a forte dose.
La forme rétinovitréenne typique est
rare. L’angiographie et 'OCT sont utiles
au diagnostic. La variété et la non spé-
cificité des manifestations cliniques
conduisent probablement a un sous-
diagnostic ou un retard diagnostique
de cette pathologie. Toute suspicion de
LIOP doit conduire a la réalisation de
préléevements intraoculaires sans délai,

afin d’engager au plus vite un bilan
d’extension et d’établir un projet théra-
peutique.
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Glaucome: quand demander
une imagerie?

RESUME : En pratique courante, la réalisation d’'une imagerie est rarement nécessaire pour le diagnostic et
le suivi du glaucome. Elle reste cependant utile dans certains cas:
- OCT pour le diagnostic de glaucome prépérimétrique et le suivi, parfois pour conforter un diagnostic;
- IRM cérébrale en cas de suspicion de lésion neurologique (diagnostic différentiel);

—UBM pour rechercher un iris plateau suspecté en gonioscopie;
- l'échographie B peut trouver une utilité, surtout en cas de complication de chirurgie filtrante, afin de
surveiller un décollement ou une hémorragie de la choroide.

— 0. ABITBOL, Y. LACHKAR

Fondation hépital Saint-Joseph,
Institut du Glaucome, PARIS.

ans la grande majorité des

cas, le diagnostic et le suivi

du glaucome reposent sur
I’examen clinique (mesure de la pres-
sion intraoculaire [PIO], analyse de la
papille, gonioscopie) et sur I'analyse du
champ visuel (CV). Cependant, dans
certains cas de doute et dans certains
types de glaucome, différentes méthodes
d’imagerie sont indispensables. Ainsi,
les analyseurs de fibre optique, 'UBM
ou encore I'IRM cérébrale sont parfois
nécessaires.

Quand faut-il utiliser
un analyseur de fibres
optiques ou de la papille?

Les analyseurs de fibres optiques
disponibles sur le marché sont 'OCT,
le GDx et 'HRT. L’HRT est plus utilisé
pour l’analyse de la papille, le GDx
analyse 'épaisseur des fibres optiques,
et 'OCT permet l'analyse de la papille,
des fibres optiques et parfois du com-
plexe cellulaire ganglionnaire (CCG).
Ces derniéres années, '’évolution des
machines d’OCT a été importante avec
l'apparition du spectral domain, cette
technologie permettant une grande

vitesse d’acquisition des données et
une meilleure résolution des images.
En conséquence, la reproductibilité
des appareils est tres bonne, et permet
l'obtention d’images de bonne qualité.
Cependant, pour la détection de masse,
sa performance diagnostique ne semble
pas meilleure que la génération précé-
dente d’OCT (time domain) [1]. LOCT
a tendance depuis quelques années a
supplanter les autres méthodes d’ana-
lyse des fibres.

1. Intérét diagnostique

L’analyse de la couche des fibres ner-
veuses rétiniennes (CFNR) n’est le plus
souvent pas utile pour le diagnostic de
glaucome périmétrique (avec altérations
du champ visuel). Si elle est faite, elle
confirmera, dans la plupart des cas,
un amincissement des fibres optiques
concordant avec un déficit du CV.
Cependant, elle peut également étre
utile en cas de discordance entre les
anomalies du champ visuel et 'examen
clinique afin d’appuyer un diagnostic
douteux.

Les analyseurs de fibres optiques trou-
vent en revanche tout leur intérét dans
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le cas du glaucome prépérimétrique. En
effet, dans la maladie glaucomateuse,
le déficit en fibres optiques précede le
déficit campimétrique. Il est donc parfois
possible de différencier une hypertonie
oculaire (HTO) simple d’'un glaucome
grice a l'analyse des fibres.

L’analyse du complexe cellulaire gan-
glionnaire (CCG) est également un plus
dans cette indication. La performance
diagnostique de I'analyse de la CFNR
et du CGG est a peu prés équivalente.
L’association des deux analyses semble
augmenter la sensibilité du dépistage
du glaucome prépérimétrique [2].
Cependant, les résultats peuvent étre
discordants, et il existe des faux posi-
tifs et des faux négatifs.

11 faut garder a l'esprit que le diagnos-
tic de glaucome repose sur un faisceau
d’arguments, et non sur un examen isolé.
Il peut étre nécessaire de surveiller
régulierement les patients pour qui un
doute existe, et de répéter les examens
cliniques et complémentaires (CV, ana-
lyse des fibres et CCG) afin de confirmer
ou non le diagnostic. Cette surveillance
peut durer de nombreuses années, mais
peut éviter un traitement au long cours
—voire a vie — chez un patient qui n’en
a pas besoin... En revanche, un champ
visuel et une analyse des fibres et du
CGG normaux chez un patient suspect
de glaucome n’éliminent pas non plus
un glaucome a 100 %. La surveillance
devra étre maintenue. Dans tous les cas,
I'interrogatoire et 'examen clinique
du patient (en particulier 'existence
d’antécédents familiaux de glaucome
et la sévérité de celui-ci, I'existence
de facteurs de risques tels que myopie
forte, pachymétrie fine, etc.) sont fon-
damentaux pour orienter la fréquence
du suivi.

2. Suivi du glaucome
Le suivi du glaucome repose classi-

quement sur I’examen clinique et sur
le champ visuel. UOCT peut étre utilisé

pour mesurer la progression de la mala-
die sur le plan anatomique et non fonc-
tionnel. Il peut étre utilisé dans les cas
ou les résultats du CV sont aléatoires
ou tres variables, ou lorsque celui-ci ne
peut étre réalisé de fagon satisfaisante:
patient tres stressé, maladie neuro-
dégénérative ou impossibilité de res-
ter assis trop longtemps par exemple.

Selon certains auteurs, I'analyse du
CCG aurait un intérét particulier
pour le suivi des glaucomes évolués
(MD < —10 dB) [3]. Cela pourrait étre
particuliéerement intéressant, car
l’analyse du champ visuel est souvent
extrémement difficile, voire impos-
sible, dans les glaucomes avec déficit
campimétrique majeur.

Quand faut-il faire
une imagerie
du segment antérieur?

Le diagnostic du type de glaucome
—en particulier la différenciation entre
glaucome a angle ouvert, fermé ou
étroit — est indispensable a une prise
en charge adéquate. Dans I'immense
majorité des cas, la gonioscopie est
suffisante. Cependant, il existe des
situations dans lesquelles une imagerie
de l'angle par UBM ou OCT sera indis-
pensable. L'UBM présente un avantage
certain sur 'OCT de segment antérieur,
car elle a une meilleure pénétration
en arriére de l'iris, permettant donc
l’'analyse du bloc iridociliaire.

1. Suspicion d’iris plateau

L'UBM est indispensable au diagnostic
d’iris plateau. Celui-ci est généralement
suspecté en gonioscopie dynamique
lorsqu’on voit un angle étroit avec
un aspect de “double bosse” sur l'iris
lors de I'indentation, ou en cas de non
réouverture de ’'angle apres iridoto-
mie périphérique (IP). L'UBM montre
alors une rotation antérieure des corps
ciliaires (fig. 1).

FIG.1: Iris plateau en UBM (image Nassima
Benhatchi, St-Joseph).

Il existe une indication d’IP lorsque
l’angle est encore ouvrable en gonio-
scopie dynamique. L'UBM seule ne
permet pas de poser ’indication.
Lorsque l'angle reste fermé ou étroit
mais encore ouvrable aprées IP, une
iridoplastie est indiquée. Encore une
fois, 'examen clinique par gonioscopie
reste indispensable, et 'indication d’TP
ou d’iridoplastie ne pourra étre posée
seulement sur les résultats de 'UBM.

L'UBM permet dans certains cas la
découverte (fortuite ou non) de kystes
iridociliaires (fig. 2). Dans ce cas, si
une IP est indiquée, 'examen permet-
tra d’éviter les zones ol se trouvent les
kystes pour réaliser le laser.

FIG.2: Kyste du corps ciliaire en UBM (image
Nassima Benhatchi, St-Joseph).

2. Autres indications

e Suspicion de glaucome secondaire
avec dysgénésie du segment antérieur:
syndromes irido-cornéo-endothéliaux
(ICE syndromes), aniridie.

e Suspicion de lésion tumorale dans
l'angle iridocornéen ou en arriére de
I'iris.

e Dans certains cas, I'imagerie de
segment antérieur peut étre utilisée



a titre didactique. En effet, pour les
patients réticents a la réalisation d’'un
IP, une imagerie permet des explica-
tions plus faciles qu’avec une simple
gonioscopie.

Quand demander
une échographie B?

Cet examen est rarement indiqué dans
le glaucome. Cependant, il peut étre
utile dans certains cas, notamment en
postopératoire de chirurgie filtrante
(sclérectomie profonde, trabéculectomie,
chirurgie combinée, ou pose de valve).

L’échographie est alors utile en cas de
complication: hémorragie intravitréenne,
décollement choroidien important,
recherche de décollement de rétine
associé. L'examen pourra étre répété
plusieurs fois pour vérifier I’évolution
des lésions.

Dans de rares cas, '’échographie B peut
étre utile pour rechercher des tumeurs
postérieures.

Quand demander
une imagerie cérébrale?

Dans le cadre du glaucome, I'imagerie
cérébrale (le plus souvent I'imagerie
par résonance magnétique) est essen-
tiellement indiquée lorsqu'un diagnos-
tic différentiel est évoqué. Cela est en
pratique rarement le cas, sauf dans
certains diagnostics:

e Glaucome a pression
normale (GPN)

Le GPN a exactement la méme présen-
tation clinique que le glaucome pri-
mitif a angle ouvert, en dehors du fait
que la PIO reste normale. Cependant,
la pachymétrie est souvent fine, et il
est possible que la PIO soit sous-esti-
mée. Pour confirmer le diagnostic,
il est souhaitable de mesurer la PIO
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sur 24 heures afin d’éliminer le plus
formellement possible l'existence d'une
hypertonie. Le diagnostic de GPN reste
un diagnostic d’élimination, les “vrais”
GPN étant assez rares. L'IRM céré-
brale devra donc étre assez facilement
réalisée devant une suspicion de GPN,
afin d’éliminer toute 1ésion cérébrale
responsable des anomalies campimé-
triques retrouvées.

Citons le cas d'une patiente de 60 ans
ayant consulté dans le service en 2009
pour un GPN diagnostiqué 3 ans plus
tot et s’aggravant malgré un traite-
ment. Lors du premier examen dans
le service, I'acuité visuelle était mesu-
rée a 9/10 P2 OD et 2/10 P14 OG, avec
une nette amputation du CV a gauche
(nécessité de tourner la téte pour ne
lire que la moitié des mots). La PIO
était a 13 a droite et 11 a gauche sous
bithérapie (bimatoprost + timolol) pour
une pachymeétrie normale de 540 .
Les papilles étaient excavées (0,8 a
droite et 0,9 a gauche). L’'analyse du
champ visuel montrait effectivement
une nette dégradation, mais l'aspect
des déficits n’était pas évocateur de
glaucome, avec un déficit temporal de

I'ceil gauche nettement délimité par la
ligne médiane, méme s’il commencgait
a la dépasser en supérieur (fig. 3 et 4).
Une anomalie neurologique a donc été
évoquée et une IRM cérébrale deman-
dée rapidement.

Celle-ci a mis en évidence un macroadé-
nome de la selle turcique avec enva-
hissement de l'espace suprasellaire et
du sinus caverneux. La patiente a été
opérée et, 5 ans apres, le champ visuel
et I'acuité visuelle restent stables, sans
traitement hypotonisant.

¢ Doute diagnostique avec suspicion
de lésion neurologique

Comme nous venons de I’évoquer, les
anomalies campimétriques d’origine
glaucomateuse ne sont pas les mémes
que celles liées aux tumeurs cérébrales,
mais il arrive dans certains cas qu'une
lésion du champ visuel soit le mode de
découverte d’'une lésion neurologique.

e Troubles visuels anorganiques

Les patients présentant des anomalies du
champ visuel évocatrices de glaucome
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F1G. 3 ET 4: Analyse du CV d'une patiente pour qui le diagnostic de GPN avait été posé, et qui présentait
en fait un macroadénome de la selle turcique responsable des lésions campimétriques. Noter la limita-
tion des lésions par la ligne verticale bien visible sur le schéma des probabilités corrigées de I'ceil gauche.
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|:—> Dans la majorité des cas, le diagnostic et le suivi du glaucome reposent
sur la clinique et le champ visuel seuls.

|:—) L'OCT a une utilité pour le diagnostic de glaucome prépérimétrique
et pour le suivi du glaucome chez les patients dont le champ visuel
est peu interprétable, par exemple chez des patients pour lesquels
la réalisation ou 'interprétation de I'examen est difficile ou de glaucome
trés évolué. Son caractére non invasif, sa grande rapidité et facilité
d’utilisation font qu’il est trés fréquemment utilisé en pratique courante.
Il a également une utilité pédagogique compte tenu du caractéere

asymptomatique de la maladie.

|:—) 'UBM est nécessaire au diagnostic d’iris plateau. En revanche,
elle n'est pas suffisante pour poser I'indication d’iridotomie périphérique.
La gonioscopie dynamique reste indispensable et obligatoire.

E—) Dans le glaucome, les [ésions du champ visuel sont typiquement limitées
par la ligne horizontale. LIRM cérébrale est indiquée en cas de doute
diagnostique, surtout lorsque le champ visuel n’est pas typiquement

évocateur de glaucome.

sans cause organique décelable posent
un probléme diagnostique important.

La simulation est I'invention ou la
majoration de symptdmes. L'hystérie
est 'expression inconsciente de signes
ou de symptémes non organiques. La
simulation ne pouvant pas toujours
étre différenciée de 'hystérie, le terme
“anorganique” est donc utilisé pour
désigner 'ensemble de ces affections.

Dans le cadre des patients ayant un
déficit anorganique simulant un glau-
come, on retrouve classiquement un
rétrécissement concentrique important
du champ visuel. Les différents indices
de fiabilité de 'examen peuvent étre
tout a fait normaux, car il est assez

facile de “tromper” les machines...
[4]. Paradoxalement, les patients
conservent leur capacité a se déplacer
sans se cogner dans les objets envi-
ronnants, élément qui met souvent la
puce a l'oreille de I'examinateur qui ne
retrouve pas ailleurs aucun signe de
glaucome a 'examen clinique.

Il s’agit évidemment d’un diagnostic
d’élimination et toute cause neuro-
ophtalmologique devant étre élimi-
née, 'IRM cérébrale sera, dans ce cas,
également indispensable.

Ainsi, les indications d'une imagerie
cérébrale seront:

—en cas symptomatologie unilatérale
ou trés asymétrique non expliquée par

l’'examen clinique ou l'interrogatoire
(comme par exemple un traumatisme,
un syndrome pseudo-exfoliatif...).
Rappelons a ce sujet la possibilité de
demander un Doppler des vaisseaux
du cou afin d’éliminer également une
sténose carotidienne;

—un respect de la ligne médiane au
champ visuel;

—une baisse d’acuité visuelle inexpli-
quée. Rappelons ici que le glaucome
n’entraine une baisse d’acuité visuelle
qu'a un stade trés évolué de la maladie;
—un champ visuel non en rapport avec
le nerf optique;

— une paleur plus importante que l'exca-
vation a 'examen de la papille;

— l'existence de signes neurologiques.
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Etudes de “vraie vie”
dans la DMLA néovasculaire

RESUME: 1La stratégie thérapeutique dans la DMLA repose sur les résultats des études pivotales. Il s’agit
d’études robustes, a la méthodologie rigoureuse, permettant notamment I'obtention de ’AMM des molécules
(études MARINA et ANCHOR pour le ranibizumab et VIEW1-2 pour l’aflibercept).

Ces études différent souvent de la pratique quotidienne appelée real life ou “vie réelle”. Les premiéres études
dites real life avec le ranibizumab ont montré des résultats inférieurs aux études pivotales. Les principales
raisons en sont la difficulté de mettre en place aussi rigoureusement le traitement et le suivi des patients.
Cela a permis notamment de faire progresser les habitudes pour proposer le meilleur compromis entre la
faisabilité et la rigueur du suivi. Nous disposons depuis peu de résultats d’études dites real life également avec
I’aflibercept. Ces résultats montrent des données proches, voire équivalentes, a celles des études pivotales. Cet
article a pour objectif de présenter la différence entre les études pivotales et de résumer les principales études

real life avec le ranibizumab et 1’aflibercept dans la DMLA néovasculaire.

— M. STREHO

Centre Explore Vision, PARIS.

Centre d’Exploration de la Vision,

RUEIL-MALMAISON.
Hopital Lariboisiere, PARIS.

es premiers résultats en termes

de gain avec une molécule dans

une maladie sont donnés par les
études pivotales.

Ces études sont de grande envergure
avec une méthodologie robuste, généra-
lement prospectives, multicentriques,
randomisées et enrdlant de larges
cohortes de patients. Elles permettent
d’obtenir les AMM des médicaments,
nécessaires pour valider les résultats et
leur sécurité.

Dans la DMLA néovasculaire, nous
disposons pour le ranibizumab des
études MARINA et ANCHOR, et pour
l'aflibercept de I'étude VIEW 1-2 [1-3].
Dans un second temps, plusieurs sché-
mas thérapeutiques ont été proposés
pour alléger les injections mensuelles
(PRN). En effet, pour le ranibizumab,
c’est 'étude HARBOR qui a montré la
non-infériorité du groupe PRN parrap-

portau groupe mensuel moyennant une
visite mensuelle [4].

Deés 2009, des études ont montré une
différence, en termes de gain d’acuité
visuelle, dans la pratique quotidienne
(et méme dans les centres les plus
spécialisés) avec lesrésultats des études
pivotales [5]. Les explications sont
multiples, la principale étant la diffé-
rence du nombre d’injections dans la
vie réelle avec les études pivotales. I1
est donc devenu indispensable de pou-
voir évaluer les résultats observés en
pratique quotidienne pour pouvoir se
rapprocher le plus possible de ceux des
études pivotales.

Pour le ranibizumab disponible depuis
2007, nous avons maintenant de nom-
breux essais (LUMIERE, LUEUR, AURA,
LUMINOUS [6-9]) pour répondre a ces
interrogations. L’aflibercept est dis-
ponible dans la DMLA néovasculaire



depuis 2013, et nous commengons a avoir
les premiers résultats dans la vraie vie.

Cet article, réalisé de maniéere méta-
analytique, a pour but de montrer les
principaux résultats de la vraie vie
obtenus avec le ranibizumab et I'afli-
bercept.

Etudes real Tife
avec le ranibizumab

Les études real life sont plus nom-
breuses avec ranibizumab car ce trai-
tement est disponible depuis 2007. Le
tableau I montre un résumé de ces
différents résultats.

S.Y. Cohen et al. ont été les premiers a
s’intéresser aux résultats obtenus avec
le ranibizumab dans la pratique quoti-
dienne d’un centre de référence [5]. Des
résultats inférieurs a ceux des études
pivotales ont été rapportés et corrélés
aux difficultés de la mise en place des
schémas de traitement et de suivi.

>>> I’étude LUMIERE [7] est une
étude observationnelle de grande
ampleur (551 yeux), réalisée de manieére
rétrospective dans 16 centres frangais.
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L'objectifétait de déterminer 'évolution
de l'acuité visuelle (échelle ETDRS)
danslaDMLA néovasculaire apres trai-
tement parranibizumab en conditions
réelles. Cette étude a montré un délai
d’instauration du traitement de 12 jours
et un délai entre les visites de contréle
etleretraitement de 9 jours (variabilité
allant de 0 a 55 jours). Le respect du
suivirégulier (37 jours *+ 14 jours) était
obtenu dans 4,4 % des cas. Le nombre
moyen de visites sur 12 mois était de 8,6
et le nombre moyen d’injections sur la
méme période de 5,1. Ainsi, les résul-
tats en termes de gain d’acuité visuelle
(lettres ETDRS) étaient de +5,3 lettres
a 3 mois et de +3,2 lettres a 12 mois.

>>> I’étude LUEUR 2 [10] est une
étude pharmaco-épidémiologique de
grande ampleur (592 yeux issus de
67 sites), prospective, multicentrique,
réalisée a la demande des autorités
de santé. L'objectif était le suivi de
la prise en charge et le devenir des
patients atteints de DMLA exsudative
traités parranibizumab sur 4 ans. Les
résultats ont montré un nombre de
visite sur 12 mois de 5,4 et un nombre
moyen d’injections sur 12 mois de 3,3
pourun gain d’acuité visuelle, toujours
sur 12 mois, de +1,3 lettres.

>>> L’étude AURA [8] est une étude
observationnelle de grande ampleur
(340 yeux), rétrospective, analysant la
pratique dans 8 pays européens dont
30 centres frangais. L'objectif était de
décrirel’évolution del'acuité visuelle des
patients atteints de DMLA néovasculaire
ettraités parranibizumab en conditions
réelles. Les résultats montrent, sur 12
mois, un nombre moyen de suivis de
8,8 et un nombre moyen d’injections
intravitréennes (IVT) de 4,6 pour un
gain d’acuité visuelle de +0,7 lettres.

>>> [’étude LUMINOUS [9] est 'étude
internationale la plus large en vieréelle
(20 085 patients inclus) consacrée a
I'utilisation du ranibizumab dans les
pathologiesrétiniennes. L'objectif était
d’évaluer l'efficacité et la tolérance du
ranibizumab 0,5 mg dans toutes les
indications ayant obtenu ’AMM dans
45 pays. Il s’agit d'une étude observa-
tionnelle, prospective sur 5 ans. Dans
le sous-groupe DMLA néovasculaire,
lesrésultats montrent, sur 12 mois, un
nombre moyen de visites de 7,5 et un
nombre moyen d'TVT de 4,7 pourun gain
d’acuité visuelle de +4,4 lettres, et—1,5
lettresavec 4,3 IVT et 7,5 visitesa 1 an
pour les patients déja sousranibizumab
alinclusion.

Etude . .
de phase 3 Etudes Real life
LUMINOUS
HARBOR LUMIERE LUEUR2 AURA Cohen et al. LUMINQUS Pts déja traités
Pts Naifs

(RNB)
Nombre d’yeux 275 551 79 340 124 706 3559
Gain moyen
d’acuité visuelle +8,2 +3,2 +1,3 +0,7 +0,.7 +4,4 —1,5
a12 mois
Nombre moyen . 6 8
d’injections 7 5 33 4, 3. 4.7 43
Nombre moyen de
visites 2 8,6 5.4 8,38 8 75 75

TABLEAU |: Résumé des résultats obtenus dans les principales études de phase 3 et real life pour le ranibizumab.
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Etudes real life
avec I'aflibercept

Les études real life sont moins nom-
breuses et plus récentes car le pro- E_>
duit n’est disponible que depuis
2013. Néanmoins, nous disposons de
quelques études intéressantes permet-

Les études pivotales sont les études les plus robustes pour
donner les résultats obtenus avec les différentes molécules.

| = Les études pivotales généralement prospectives, multicentriques,
randomisées avec de larges cohortes, permettent 'obtention de 'AMM.

tant de donner des informations sur les | => Les résultats peuvent étre différents dans la pratique quotidienne real life.

résultats obtenus avec l'aflibercept dans E% Les études real life sont indispensables pour évaluer les résultats

la DMLA néovasculaire en conditions dans la pratique quotidienne.

réelles de pratique. | = Ces différences sont importantes a connaitre pour en déterminer
les causes et pouvoir améliorer les résultats.

Le tableau Il rapporte les principales [ => Les principales causes de sous-efficacité sont un nombre d’injection

différences entre les études pivotales et/ou un nombre de suivi plus faible que dans les études pivotales.

et real Iife. |:—> Lobjectif est de pouvoir se rapprocher le plus possible des résultats
des études pivotales tout en restant possible a réaliser.

Lors du dernier congrés de I'Assoc- E—) Cet article montre les premiers résultats probants real life obtenus

iation for Research in Vision and avec I'aflibercept dans la DMLA néovasculaire.

Ophthalmology (ARVO), plusieurs
équipes ont présenté des résultats
d’études real life avec l'aflibercept.

) ) Etude de phase 3 Etudes Real life
>>> L’étude de Crosby-Nwaobi et al.

[12] est une étude rétrospective (nov. . . .
2013-nov. 2014), portant sur 250 patients VIEW1 | VIEW 2 Xlaf;gz?:e Ta||1(s ! Tallz(s !
dont l'objectif était d’évaluer l’effi-
cacité de l'aflibercept en termes de gain Nombre d’yeux 265 270 52 250 790 51
d’acuité visuelle a 4, 8 et 16 semaines.
Le schéma utilisé correspondait a la
phase d’induction du schéma de 'TAMM
(phase d’induction de 3IVT mensuelles Nombre moyen
puis 2g8 jusqu’a stabilisation puis un d’injections 5 5 72 7 - -
schéma Inject and Extend). En termes
de gain d’acuité Visuelle, les résultats TABLEAU Il: Résumé des résultats obtenus dans les principales études de phase 3 et real life pour
étaient de +5,1 lettres 2 4 semaines, de  laflibercept [6-10].
+7,2 lettres a 8 semaines et de+6,6 lettres

DEPEY

Gain moyen

d’acuité visuelle 7.9 +8,9 +8,5 +6 +5.4 +5

a 16 semaines (fig. 1). 8

>>> L’étude de Vazquez-Alfageme et al. I

[13] est également une étude observa- E 6 -

tionnelle, rétrospective, portant sur S .

52 yeux et menée au Moorfields Eye §

Hospital. L'objectif était de comparer, B 47

en vieréelle, les résultats fonctionnels & 34

a 12 mois a ceux de I’étude VIEW1-2. -é ,

Le schéma thérapeutique semblable a

celui de T’AMM, en conditionsréelles. b

Lesrésultats montrent un nombre moyen o !
d’IVT sur 12 mois de 7,2 (£ 1,6) pour 0 semaine 4 semaines 8 semaines 16 semaines

un gain d’acuité visuelle a 12 mois de
+8,5 lettres (+ 13,4). Les auteursjugent  FiG. 1: Gain d’acuité visuelle durant la phase initiale d'injection d’aflibercept en vie réelle [12].
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“ Variation moyenne de la MAVC
et de I’épaisseur centrale rétinienne (CMT)
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FIG.2: Gain d’acuité visuelle et épaisseur rétinienne a 1 an avec aflibercept dans les études de
(A) Vazquez-Alfageme [13] et de (B) Talks (2¢ regroupement) [14].

lesrésultats de leur étude comparables
a ceux obtenus dans I’étude pivotale
VIEW 1-2 (fig. 2A).

>>> Létude de Talks et al. [14] estla plus
grosse étude real life portant sur l'afli-
bercept (4 355 yeux). Il s’agit d'une étude
rétrospective (aott 2013 —avril 2015),
multicentrique (16 centres) et dont les
résultats ont été recueillis via Medisoft
(un systéme d’enregistrement élec-
tronique). A noter que l'effectif initial
de 4 355 yeux est passé a 1878 yeux
a M4 eta 790 a M12. L'objectif était
de collecter et analyser les données
relatives a ’acuité visuelle chez des
patients atteints de DMLA néovascu-
laire et traités par aflibercept selon le
protocole VIEW. Les résultats obtenus a

12 mois sontune médiane de 7 IVT sur
12 mois pour un gain d’acuité visuelle
de +5,4 lettres (fig. 2B).

>>> Autrerésultat disponible: I'étude
DEPEY [15]. Cet essai s’est intéressé
aux résultats real life de I'aflibercept
dansles DEP vascularisés de laDMLA
néovasculaire. Il s’agit d’'une étude
rétrospective, non interventionnelle,
portant sur 51 patients (27 naifs et 24 en
relais) issus de 5 centres de référence
en France. Le schéma thérapeutique
correspondaita de 'AMM en conditions
réelles. Lesrésultats de cette étude ont
montré un gain d’acuité visuelle de
+5 lettres a 28 semaines dans la popu-
lation totale (c’est-a-dire les patients
naifs et les switch).

Discussion

Nous disposons actuellement de plu-
sieurs études real life pour le rani-
bizumab et 'aflibercept. Ces études
sont indispensables car leurs résultats
sont les reflets de notre pratique quo-
tidienne.

11 est intéressant de pouvoir comparer
ces résultats a ceux des études pivo-
tales. Plusieurs limites existent quant
a cette comparaison: les méthodologies
sont différentes, les patients aussi (naifs
ou en relais, type de néovaisseaux), de
méme que l'acuité visuelle initiale, le
schéma thérapeutique utilisé, notam-
ment pour le ranibizumab (schéma
mensuelle, PRN ou I&E).

1l existe donc plusieurs variables limi-
tant la comparaison stricto sensu des
résultats obtenus avec les études pivo-
tales et real life. Néanmoins, nous pou-
vons retirer plusieurs enseignements
a la lumiere de ces études dans la vie
réelle. La premiére (et la plus impor-
tante) est que, globalement, les résultats
en termes de gain d’acuité visuelle sont
bons. Deuxiemement, les résultats avec
ranibizumab peuvent étre inférieurs
en condition real life aux résultats des
études pivotales. Cela est probablement
lié aux différents schémas thérapeu-
tiques utilisés. Le principal enseigne-
ment en est une rigueur dans les délais
de prise en charge et de suivi. Ainsi, les
meilleurs résultats sont obtenus avec
le plus grand nombre de suivis pour
un traitement optimal. Cette consta-
tion a d’ailleurs été montrée a la suite
de I'étude de S.Y. Cohen et al. avec des
résultats en termes de gain d’acuité
visuelle nettement supérieurs a ceux
de 2009 [5].

De plus, nous disposons maintenant
de résultats pour 'aflibercept dans la
DMLA néovasculaire montrant des
résultats probants, proches de ceux des
études pivotales. Le schéma thérapeu-
tique utilisé est celui de TAMM.
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Il convient ainsi, pour chaque rétino-
logue, d’évaluer son efficacité dans la
pratique quotidienne pour se rappro-
cher le plus possible des résultats des
études pivotales.

Conclusion

Nous disposons actuellement, dans la
DMLA néovasculaire, de deux molé-
cules d’anti-VEGF: le ranibizumab et
l'aflibercept. Les études pivotales ont
montré d’excellents résultats, révolu-
tionnant la prise en charge des DMLA
néovasculaires. Les études real life
sont des études réalisées dans la pra-
tique quotidienne dans les conditions
réelles souvent différentes des pro-
tocoles stricts des études pivotales.
Leurs résultats ont pu étre décevants
par le passé, notamment avec le rani-
bizumab. Les principales raisons sont
liées a 'importance de respecter des
bons délais de traitement et de suivi
en fonction des différents schémas
thérapeutiques. Nous disposons éga-
lement aujourd’hui d’études real life
pourl'aflibercept montrant d’excellents
résultats dans la DMLA néovasculaire
etcomparables a ceux de VIEW1-2 selon
le méme schéma thérapeutique. Ces
études nous permettent d’améliorer
notre prise en charge, d’optimiser les
traitements pour tendre vers les meil-
leurs résultats possibles.
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Ouand ne pas oublier de demander
un ERG, PEV, EOG?

RESUME: La pratique de I'électrophysiologie visuelle est du ressort de la surspécialité. Tout ophtalmologue
est en revanche réguliérement confronté a la question de savoir quand demander un examen
électrophysiologique et ce qu’il est en mesure d’en attendre.
Nous présentons a cet effet un panorama trés succinct des examens disponibles et de leurs principes.
Nous détaillons ensuite, a I’aide de cas cliniques, cinq situations concrétes et fréquentes dans lesquelles
I’électrophysiologie visuelle a une place cruciale.

— 0. ZAMBROWSKT!,
M. ROBERT?
! Service d'Ophtalmologie,
Centre hospitalier intercommunal,
CRETEIL.
2 Service d'Ophtalmologie,
Hoépital universitaire Necker-Enfants
malades, AP-HP,
PARIS.

ans une spécialité aussi ana-

tomique que I’ophtalmologie

moderne, ou I'imagerie a pris
une place prépondérante, il est parfois
important de se rappeler que la fonction
doit également étre explorée avant de
poser un diagnostic.

Les examens de la fonction visuelle sont
trés nombreux, le plus répandu étant
le champ visuel; mais cet examen fort
informatif ne suffit malheureusement
pas toujours, et il faut parfois savoir
aller plus loin dans les explorations en
demandant un bilan électrophysiolo-
gique. Ce dernier permettra de recher-
cher une dysfonction de la rétine ou du
nerf optique et tentera de la localiser le
plus précisément possible.

Les principaux examens
a notre disposition

Parmi les examens de la fonction
visuelle, on distingue les examens
psychovisuels dont les résultats sont
trés dépendants de la participation du
patient — examens de l’acuité visuelle,
du champ visuel, de la vision des cou-
leurs, de la fonction de sensibilité aux
contrastes, etc. — des examens électro-

physiologiques qui permettent une
évaluation objective de la fonction de la
rétine et des voies visuelles. Chacun de
ces examens a des indications bien dif-
férentes car teste des parties distinctes
des voies visuelles. Afin d’homogénéi-
ser les réponses, un comité internatio-
nal (International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision [ISCEV])
s’accorde trés régulierement sur un cer-
tain nombre de regles a suivre concer-
nant les conditions d’enregistrement de
ces examens [1].

1. Lélectrorétinogramme (ERG) flash
(ou global, ou plein champ, ou Ganzfeld)

Son principe est d’enregistrer laréponse
électrique globale de la rétine, en
réponse a une stimulation lumineuse
calibrée. En fonction de ’ambiance
lumineuse et de I'intensité de la stimu-
lation, la réponse obtenue est celle d'un
groupe de cellules (ou systéme) bien
déterminé: on peut ainsi distinguer les
réponses du systeme scotopique (baton-
nets et cellules associés) et du systeme
photopique (cones et cellules associés),
mais aussi celles de la rétine interne ou
externe. Pour que lesréponses d'un ERG
global soient altérées, I’atteinte doit étre
supérieure a 20 % de la surface globale
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A:Réponses du systéme scotopique.

DAo.01 (rod resp)

LA3.0 (cone resp)

DA3.0 (mixed resp)

B: Réponses du systéme photopique.

Flicker 30 Hz

F1G.1: Exemple d’ERG global normal de type ISCEV, enregistré avec des coques sclérales a la coupole

plein champ.

de larétine. UERG global est réalisable a
tout age (fig. 1).

2. UERG multifocal (mf-ERG)

Développé en 1991 par Sutter et Tran
[2, 3], il répond a une demande des cli-
niciens et des chercheurs de pouvoir
mettre en évidence des lésions plus loca-
lisées. Cet examen permet un enregistre-
ment simultané d’ERG focaux, au niveau
de lamacula, stimulée de fagon pseudo-
aléatoire par des hexagones lumineux
(fig. 2). Grace a un traitement mathéma-
tique (Kernel 1 ou 2), on peut calculer la
réponse issue de chacun des hexagones
stimulés. Il a ainsi une valeur topogra-
phique majeure et permet de mettre en
évidence un dysfonctionnement localisé
des cones de la région maculaire.

3. L'ERG damiers (ou pattern ERG,
ou ERG pattern, ou P-ERG)

Cet autre type d’ERG permet d’évaluer
la réponse de la rétine centrale a un sti-
mulus “ISO lumineux” (damier a ren-
versement aléatoire) (fig. 3). Cet examen
est trés intéressant pour différencier une
neuropathie d’'une maculopathie [4]. Les
deux éléments étudiés sur laréponse des
P-ERG sont la P50 qui reflete la fonction

F1G. 2: Exemple d’ERG multifocal normal.

a1
=)
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<«— P100

F1G. 3: Exemple d’ERG pattern normal.

des cones et des cellules bipolaires ON de
cones de la macula, et la N95 qui reflete
la réponse des cellules ganglionnaires
issues de la macula. Il est également tres
intéressant en cas de difficulté de suivi
d’une maculopathie par mf-ERG (par
exemple en cas de difficulté de fixation
ou de sécheresse oculaire importante), il
peut étre un moyen de suivi quantitatif
intéressant, mais ne permet pas de locali-
ser les lésions au sein de la macula.

4.L'électro-oculogramme (EOG)

C’est un examen ayant des indications
plus limitées, il permet d’évaluer I’évo-
lution de la différence de potentiel au
niveau de l’épithélium pigmentaire lors
du passage d'une ambiance scotopique
a une ambiance photopique [5] (fig. 4).
Il est le témoin du bon fonctionnement
du couple “batonnets-épithélium pig-
mentaire”. Si ces structures sont fonc-
tionnelles, la différence de potentiel
augmente de fagon importante lors du
passage en ambiance photopique: c’est
le light peak.

FI1G. 4 : Exemple d’EOG normal.

5. Les potentiels évoqués visuels (PEV)
par flash et par damiers inversés

IIs permettent d’évaluer la réponse de
I’ensemble des voies visuelles au niveau
du cortex occipital. En fonction du type
de stimulation, cette réponse sera glo-
bale ou maculaire. En effet, en cas de
stimulation par flash, les PEV évaluent
la réponse de toute la chaine visuelle
de la cornée jusqu’au cortex occipital;
en revanche, en cas de stimulation par
damiers inversés, les PEV évaluent la
réponse de la voie maculaire: des photo-
récepteurs de la zone maculaire au cortex
occipital (fig. 5). Londe étudiée princi-
palement en clinique est la P100, autour
de 100 ms. Avant d’interpréter laréponse
des PEV, il faut s’assurer de ’absence de
trouble réfractif, de troubles des milieux
antérieurs, d’atteinte rétinienne ou macu-
laire, sous peine de mal interpréter une
modification des réponses. Une régle de
prudence consiste donc a ne jamais inter-
préterlesréponses des PEV sans avoir fait
un examen ophtalmologique complet et
avoirréalisé puis interprété 'ERG global.

F1G. 5: Exemple de PEV normaux.

Les principales indications

1. Les suspicions de dystrophies
rétiniennes ou maculaires

Devant la découverte de pigments de
type ostéoblaste ou d'une lésion jaunatre
centromaculaire, devant un champ visuel
anormalement rétréci, une acuité visuelle
basse ou un nystagmus a début précoce,
la nécessité de réaliser un bilan spécia-
lisé comprenant un ERG global semble
évidente a lamajorité d’entre nous. Mais,
dans certains cas, il est parfois plus diffi-
cile d’y penser. Ainsi, devant des lésions
pigmentées et atrophiques chez le sujet
agé, sile fond d’ceil est par ailleurs normal
etqu’iln’y a pas d’antécédent familial.

Casn°1

Un homme de 28 ans, chauffeur de
poids lourd, consulte en ophtalmo-
logie pour la premiere fois pour des
difficultés dans les actes de la vie quo-
tidienne. L’acuité visuelle est normale.
L’interrogatoire révele la présence d’'une
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géne en vision nocturne. Le fond d’ceil
dilaté montre la présence d’ostéoblastes
en moyenne périphérie; le champ visuel
estrétréci;iln’y a pas de réponse discer-
nable du bruit de fond a I'ERG global ni
pour le systeme des batonnets ni pour
celui des cones. Le diagnostic de rétinite
pigmentaire ou dystrophie rétinienne
batonnets-cone peut étre posé.

o Casn°2

Devant la découverte au fond d’ceil
d’une lésion faisant évoquer une mala-
die de Best, il convient de réaliser un
ERG global et un EOG. L’association
d’une réponse normale des batonnets a
un effondrement du light peak permet
de confirmer le diagnostic.

2.Les traitements potentiellement
toxiques sur la rétine ou le nerf optique

Une des principales indications des
mf-ERG reste le dépistage de la toxicité
secondaire a un traitement par antipalu-
déen de synthese. En fonction des pays et
des centres, il sera réalisé de facon plus
ou moins précoce, en association avec
un champ visuel central et des examens
anatomiques: OCT spectral domain et
clichés en autofluorescence.

La présence de facteurs de risque de
toxicité constitue une indication a une
surveillance réguliére: traitement par
Plaquenil depuis plus de 5 ans, insuffi-
sance rénale, traitement par Nivaquine
des le début du traitement, 4ge > 65 ans,

dose > 6,5 mg/kg/j, dose cumulée
>1000 g, présence de lésionsrétiniennes
préalables, anomalies du champ visuel
central. Une anomalie sur un seul de
ces examens ne suffit pas pour prendre
la lourde décision d’arréter le traite-
ment; le diagnostic de maculopathie
aux antipaludéens de synthese sera posé
le plus précocement possible et sur un
faisceau d’arguments.

o Casn°3

Une femme de 56 ans, traitée par APS
pour un lupus érythémateux disséminé,
est suivie régulierement en ophtalmo-
logie pour dépister la survenue d’'une
maculopathie préclinique. L’acuité
visuelle et le fond d’ceil sont normaux.

Aprés 2 ans de traitement par Plaquenil a 2 cp/j pour 60 kg.

Aprés 6 mois de traitement par Nivaquine: fond d’ceil normal.




L’association de déficits paracentraux
concordants sur le champ visuel et
I’ERG multifocal permet de dépister une
intoxication au stade préclinique et de
discuter la modification du traitement
avec le médecin prescripteur.

En cas de traitement par éthambutol, il
faut également prévoir une surveillance
ophtalmologique initiale puis réguliére
comprenant un champ visuel, un test
de la vision des couleurs, des ERG pat-
tern et PEV. Ce bilan permettra la mise
en évidence d’une neuropathie optique,
possiblement initialement régressive a
l’arrét du traitement et pouvant s’instal-
ler a peine un mois apres le début du
traitement.

3. Les baisses d’acuité visuelle
sans argument clinique pour
une cause organique

Gréce en partie aux progres considé-
rables de I'imagerie rétinienne et des
voies optiques, le clinicien se trouve
désormais rarement confronté a un
tableau d’altération de la fonction
visuelle sans explication. On redoute
alors, souvent a juste titre, une neuro-
pathie optique dont le diagnostic est
d’autant plus difficile que I’atteinte est
soit modeste, soit bilatérale et symé-
trique. Certaines maculopathies et
certaines rétinopathies, certes excep-
tionnelles, peuvent aussi, méme en
2014, ne pas avoir de retentissement ana-
tomique objectivable par les examens
usuels. L'électrophysiologie peut alors
affirmer ou infirmer la présence d'une
atteinte organique et, dans le premier
cas, en préciser la nature et la quantifier.

Casn°4

Une jeune fille de 14 ans, sans anté-
cédent, consulte en urgence pour
une baisse d’acuité visuelle brutale et
profonde unilatérale (OD: 4/10; OG:
10/10). Il n’y a pas de déficit pupillaire
afférent relatif, le fond d’ceil est normal.
L’examen neurologique et 'IRM céré-

>
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[>
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[>
[>
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Electrorétinogramme (ERG) global teste la fonction des cones et des
batonnets.

ERG pattern teste la fonction maculaire et ganglionnaire.
ERG multifocal teste la fonction des cénes maculaire.

Electro-oculogramme (EOG) teste le couple batonnet/épithélium
pigmentaire.

Potentiels évoqués visuels (PEV) flash, damiers testent la fonction
visuelle au niveau occipital.

Ne pas interpréter des PEV sans avoir testé la fonction rétinienne et/ou
maculaire.

Pas d’interprétation possible sans contexte clinique détaillé.

ERG global

PEV
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brale sont normaux; le contact particu-
lier de la patiente fait douter du caractere
organique de la pathologie. Ni le test de
Thibaudet ni le champ visuel ne per-
mettent de conclure formellement.

Les réponses de 'ERG en ambiance sco-
topique et photopique sont normales. Les
réponses des PEV sont également nor-
males, et ce quelle que soit la taille des
damiers. Il n’y a donc aucun élément en
faveur d'un trouble de la conduction des
voies visuelles; ’absence d’organicité de
la baisse d’acuité visuelle est confirmée.

Casn®°5

Une femme de 85 ans, sans antécédent
particulier, est adressée pour baisse
d’acuité visuelle bilatérale progressive
sans récupération apres la chirurgie de
la cataracte. Au fond d’ceil, on note des
taches blanches en moyenne périphérie;
les OCT de lamacula et de la papille sont
normales. On réalise un ERG global et un
ERG multifocal.

Les réponses des systémes scotopiques
et photopiques sont trés altérées, avec

un aspect “électronégatif” de la réponse
mixte. Apres avoir éliminé un fundus
albipunctatus (pas de normalisation de
I’ERG aprés une adaptation de 2 h dans
I’obscurité), le diagnostic de rétinopa-
thie associée a un cancer (carcinoma-
associated retinopathy) est évoqué. Un
bilan a larecherche dun primitif permet
de découvrir un cancer du poumon.

Casn°6

Un gargon de 8 ans consulte pour un deu-
xieéme avis devant une baisse d’acuité
visuelle. Son acuité visuelle “plafonne”
a5/10 P2 aux deux yeux, mais remonte
a 8/10° au test de Thibaudet; cette
baisse avait donc été étiquetée comme
étant d’origine fonctionnelle. Le fond
d’ceil et les rétinophotographies sont
normaux; on ne parvient pas a réali-
ser de clichés en autofluorescence en
raison d'une photophobie importante.
On réalise un ERG qui montre I’absence
de réponse du systéme des cones alors
que le systéme des batonnets fonc-
tionne normalement. Le diagnostic de
dystrophie progressive des cones peut
étre posé.

DAo.o1

DA3.0

LA3.0




4.Les amblyopies de '’enfant qui
ne répondent pas a un traitement
occlusif bien conduit

Il parait adapté de faire un bilan plus
poussé en cas de non amélioration de
I’acuité visuelle malgré un examen
clinique normal et un traitement bien
conduit de I’'amblyopie. Il permettra de
rechercher un trouble de la conduction
sur les voies visuelles ou une dystrophie
rétinienne passée inapergue.

5.Le diagnostic différentiel entre
neuropathie et maculopathie

Devant un patient présentant une baisse
d’acuité visuelle, un fond d’eeil normal
et des examens complémentaires d’ima-
gerie peu contributifs, le diagnostic de
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neuropathie optique semble le plus
évident. Néanmoins, une maculopathie
peut se cacher derriére un tel tableau.

Si, malgré ’OCT RNFL et maculaire et
parfois 'imagerie cérébrale, il n’est pas
possible de trancher, un bilan électro-
physiologique peut résoudre la ques-
tion. Celui-ci comprendra des PEV, mais
également afin de tester la fonction réti-
nienne:au minimum un ERG pattern et,
au mieux, un ERG global associé a un
mf-ERG. Ce bilan permettra de déceler la
présence d’une dysfonction rétinienne
oumaculaire passé inapergue jusque-la.
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Suite a la publication au Journal officiel du 8 septembre, Eylea est désormais remboursé a 100 % par I'Assurance Maladie
dans la nouvelle indication: baisse d’acuité visuelle due a I',edéme maculaire diabétique en cas de forme diffuse ou de fuites
proches du centre de la macula, chez les patients ayant une baisse d’acuité visuelle inférieure ou égale a 5/10 et chez lesquels
la prise en charge du diabéte a été optimisée. Dans cette indication, Eylea est un traitement de premiére intention. Rappelons
qu’Eylea est un médicament d’exception. Sa prescription doit étre en conformité avec la fiche d’'information thérapeutique.

Bayer HealthCare lance Ophta+, une plateforme communautaire d’échanges et de services, dédiée a la pratique quotidienne
des ophtalmologistes et des orthoptistes. Ce nouveau service permet désormais a ces professionnels de santé d’échanger, de

s'informer et de planifier leur activité.

Ophta+ est disponible sur internet www.ophtaplus.fr et via une application pour smartphone, téléchargeable sur Google Play

et Apple Store.

J.N.

D’aprés un communiqué des laboratoires Bayer HealthCare
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OMD : Lucentis® est indiqué chez les adultes dans le traitement de la baisse visuelle
due a '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 a composantes focales et diffuses. La place du ranibizumab reste a 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)

([
LUCENTIS

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Lucentis® RANIBIZUMAB

(‘ NOVARTIS 2. FIT Lucentis® - JO 07/05/2014. 10 mg/ml solution injectable
PHARMACEUTICALS 3. HAS. Avis de la Commission de la Transparence Lucentis® -21/11/2012
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