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L'innovation en Ophtalmologie va bien
au-dela des médicaments

Téléchargez I'Application Retina Base pour tablettes tactiles sur I'App store® ou
le Google Play® et découvrez plus de 120 cas cliniques de pathologies
rétiniennes rédigés par des experts, disponibles en Francais et en Anglais.

« Naviguez a travers I'organisation planétaire des pathologies et cas
cliniques.

¢ Recherchez facilement les clichés grace au moteur de recherche intuitif
et filtrez les résultats par mot-clé, technique d’imagerie et auteur.

» Recevez les notifications dés que de nouveaux cas sont disponibles.

Rendez-vous sur www.viaopta.fr pour découvrir ou redécouvrir tous les services ViaOpta ™
dédiés a I'ophtalmologie
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Avec plus de 350 collaborateurs,
17 centres ouverts et plus de 1 million
de patients ayant déja consulté,
le Groupe Point Vision poursuit
d plus que jamais son développement
| en 2016!

Nous recherchons pour nos centres existants
et a venir dans la France entiere :

1. Des ophtalmologistes libéraux médicaux et
meédico-chirurgicaux de secteurs 1 ou 2, pour
devenir chefs de centres (80 % de nos chefs de
centres sont en secteur 2),

2. Des ophtalmologistes collaborateurs libéraux
ou salariés (CDI ou CDD, cumul emploi-retraite
possible), en temps plein ou temps partiel et
des remplacants.

Rencontrons-nous!

Soirée d’information Point Vision,
suivie de la visite de ’exposition
“Paul Klee, Pironie a ’ceuvre”
(nombre de places limité)

le lundi 9 mai a 19h30,
au Centre Pompidou

Introduction de la Soirée par Claude Evin,
Avocat et ancien ministre de la Santé

Inscription sur www.groupepointvision.com

Rejoignez un centre Point Vision
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Quoi de neuf dans le glaucome?
F. Aptel

Quoi de neuf en dégénérescence
maculaire liée a I’age (DMLA) ?
T. Desmettre

Quoi de neuf en rétine?
J. Benesty, P.-O. Barale, S. Tick

Quoi de neuf en surface oculaire?
A. Muselier-Mathieu,
C. Creuzot-Garcher

Quoi de neuf en inflammation?
C. Henrat, A. Sauer

Quoi de neuf en allergie oculaire?
B. Mortemousque

Quoi de neuf dans les
pathologies cornéennes?
P. Fournié

48 Quoi de neuf en contactologie?
M. Delfour-Malecaze

53 Quoide neufen chirurgie
de la cataracte?
T. Amzallag

64 Quoi de neuf en chirurgie réfractive?
D. Gatinel

e Un supplément: Chirurgie réfractive 2016
e Un cahier 2 “Revue Francophone

des Spécialistes de la Rétine” numéro 16.
e Un encart TOPCON

sont routés avec ce numéro.
Le bulletin d’'abonnement est en page 45.

Image de couverture: © LTDean/shutterstock.com.
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Ouoi de neuf

dans le glaucome?

omme dans de nombreux

champs de l'ophtalmologie,

les connaissances et pratiques
cliniques évoluent rapidement dans le
domaine du glaucome. Nous vous pro-
posons un résumé des différentes nou-
veautés publiées ou présentées cette
derniere année.

Physiopathologie
des glaucomes

Sur le plan de la physiopathologie,
une théorie intéressante présente le
principal facteur de risque de surve-
nue d’'une neuropathie glaucomateuse
comme étant non pas une élévation de
la pression intraoculaire, mais plutot
une élévation du gradient entre la pres-
sion intraoculaire (PIO) et la pression
duliquide céphalorachidien (LCR), qui
pourrait par exemple expliquer la sur-
venue de glaucome a pression normale
ou, a I'inverse, 'absence de glaucome
chez certains sujets ayant une PIO tres
élevée.

Le gradient de pression de part et
d’autre de la lame criblée dépend de
trois éléments: la pression régnant dans
la cavité vitréenne (pression en avantde
la lame criblée), la pression du liquide
céphalorachidien (pression en arriere
de la lame criblée) et I’épaisseur de la
lame criblée. Le gradient de pression
translaminaire est d’autant plus élevé
que la pression intraoculaire est élevée,
que la pression du liquide céphalorachi-
dien est faible et que la lame criblée est
peu épaisse.

Différents arguments cliniques ou
expérimentaux récents corroborent
cette hypotheése du réle principal du
gradient de pression translaminaire
dans la genese d’'un glaucome:

— des études ont montré que les patients
glaucomateux pouvaient avoir une
pression du LCR plus faible que celle
des sujets sains d’ages identiques [1, 3];
— les sujets myopes ont une lame criblée
plus fine, et donc un gradient de pres-
sion translaminaire plus important,
pouvant partiellement expliquer la
susceptibilité de ces yeux a développer
un glaucome;

—la baisse nocturne physiologique de
la pression artérielle s’associe a une
baisse de la pression du LCR, alors que
de fagon concomitante la PIO s’éleve,
aboutissant a une majoration du gra-
dient translaminaire [2];

—lexistence de pressions trés basses
du LCR chez certains sujets pourrait
explique la possibilité de glaucomes
a pression intraoculaire normale. Du
fait de la pression tres faible du LCR,
ces sujets peuvent avoir un gradient
de pression translaminaire identique
a ceux des sujets ayant un glaucome a
pression élevée [1-3].

La difficulté a mesurer de fagon simple
etnoninvasivela pression du LCR ainsi
que I'absence de preuves d'unréle béné-
fique d’interventions visant a élever la
pression du LCR limitent pour l'ins-
tant les implications pratiques de ces
constatations (tableau I).

Les nouvelles techniques d’imagerie
telles que l'optique adaptative (fig. 1)

— F. APTEL
Clinique ophtalmologique
universitaire de Grenoble
et Université Joseph-Fourier,
GRENOBLE.

ou I’OCT haute résolution permettront
sans doute de mieux étudier en temps
réel et in vivo les déformations de la
lame criblée induites par une augmen-
tation de la PIO et/ou une diminution
de la pression du LCR, et faciliteront
peut-étre la mise en évidence précoce
des premiéres altérations structurelles
rencontrées en cas de glaucome débu-
tant.

[ Angio-OCT

Sur le plan de I'imagerie, les nouvelles
techniques d’angio-OCT semblent
intéressantes, a la fois pour mieux
caractériser les facteurs vasculaires
qui peuvent étre impliqués dans la
genese d'un glaucome, et également en
pratique courante pour le diagnostic
précoce d’'une neuropathie glaucoma-
teuse basé sur la mise en évidence des
altérations de la microcirculation des
couches les plus internes de la rétine,
retrouvées aux stades précoces de la
maladie glaucomateuse. Le développe-
ment de cette technique permettra pro-
bablement de mieux caractériser I'effet
sur la vascularisation du nerf optique
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Groupe POAG des différents traitements antiglauco-

. (Primary open angle glaucoma) mateux disponibles, et de développer
Groupe contréle denouveaux traitements agissant sur la

= GPN ETN i o .
n=mn (PIO < 21) al(JPfop:e;s)lon vascularisation du nerf optique.

n=14 n=29

L’angio-OCT permet, a partir de

Fluide cérébrospinal (CSF)

Pression (mmHg) 12,9=19 9,522 n7=+27 coupes répétées d’'une méme 'struc-
Pression translaminai ture (B-scans), de mettre en évidence
fession franslaminatre 1,417 6,6 =3,6 12,5 = 4,1 les mouvements d’objets diffusant

Différence (mmHg) . .. .
la lumiére et ainsi de construire une

représentation tridimensionnelle de
3,016 9,028 16,8 = 4,8 la vascularisation et microvascula-
risation rétinienne, choroidienne et
des différents réseaux vasculaires de
TABLEAU |: Gradient de pression translaminaire chez des sujets sains, atteints de glaucome a pression la téte du nerf optique [4] Des travaux
élevée et de glaucome a pression normale (d’apres [3]). présentés a PARVO ont montré que les
patients glaucomateux présentaient
souvent une raréfaction du réseau
vasculaire présent au niveau du tissu
composant 'anneau neurorétinien [5, 6]
(fig. 2 et 3). Cette raréfaction duréseau
vasculaire semble étre proportionnelle
a la sévérité du glaucome.

Pression translaminaire
Différence (mmHg)
(valeurs enregistrées
les plus élevées)

D’autres travaux publiés récemment
ont également montré que les patients
F1G.1:Image de la papille d'un sujet sain réalisée avec une caméra a optique adaptative (gauche), avec vue glaucomateux présentent, Comparati-
a fort grossissement des pores de la lame criblée (droite) (clichés : CHU de Grenoble). vement a des sujets sains de méme age,
une diminution de la densité vascu-
laire des couches les plus internes de
larétine péripapillaire et du péle posté-
rieur, notamment de la densité des vais-
seaux situés dans la couche des fibres
nerveuses rétiniennes et donc impliqué
dans la vascularisation des cellules
ganglionnairesrétiniennes (fig. 4). Des
parametres quantitatifsissus de cestra-
vaux permettraient méme de distinguer
FIG. 2: Détails de la vascularisation péripapillaire et du tissu neurorétinien en angiographie OCT des sujets glaucomateux de sujets sains
(www.heidelbergengineering.com). avec une sensibilité et une spécificité
élevées [7-9].

Implants
a délivrance prolongée

Dans le domaine du traitement médi-
cal, plusieurs laboratoires ou équipes
derecherche développent desimplants
intraoculaires permettant une déli-

FIG. 3: Raréfaction de la densité du réseau vasculaire de 'anneau neurorétinien et des couches internes vrance prOIOnge de médicaments
de la rétine chez un sujet atteint de glaucome (oct-optovue.com). hypotonisants. Les résultats des pre-
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FI1G. 4: Comparaison de la densité du réseau vasculaire de 'anneau neurorétinien et des couches internes
de la rétine chez un sujet sain et un sujet atteint de glaucome débutant prépérimétrique (d’apres [6]).

miers essais cliniques commencent a
étre présentés et semblent trés promet-
teurs, et des études de phase 3 sont en
cours de réalisation. Les avantages de
cette nouvelle voie d’'administration
des traitements antiglaucomateux sont
nombreux — délivrance prolongée avec
effet constant sur le nycthémere et pos-
siblement moins de fluctuations circa-
diennes de la PIO, absence de risque de
mauvaise observance, absence d’effets
toxiques sur la surface oculaire —et ces
résultats augurent peut-étre d’'une révo-
lution dans le traitement du glaucome
similaire a celle qu’a connu le domaine
delarétineavecl’arrivée des anti-VEGF
il y a quelques années.

>>> Ainsi, une étude de phase 1/2, réa-
lisée chez 75 sujets atteints de glaucome
primitifa angle ouvert, a évalué l'effet
surlaPIO et la tolérance d'une adminis-
tration d'unimplantintracamérulaire a
délivrance prolongé de bimatoprost [10]
(fig. 5). Une deuxiéme injection pouvait
étreréalisée a partir de 3 mois apres la
premiére injection en cas de contréle
pressionnel insuffisant. Différents
dosages étaient utilisés (6, 10, 15, ou
20mg). Unebaisse pressionnelle rapide,

proportionnelle a la dose et générale-
ment durable, était mise en évidence.
A 4mois, labaisse pressionnelle moyenne
variaitde 7,2 29,5 mmHgen fonction de
la dose, pour une baisse de 8,4 mmHg
dans l'ceil controlatéral traité par la
méme prostaglandine administrée
par voie topique. Le principal effet
secondaire observé était une hyper-
hémie conjonctivale, souvent précoce
ettransitoire, et donc possiblement liée
a la procédure d’injection plutét qu’a
l'effet pharmacologique du principe
actif. La survenue d’'une hyperhémie
a distance de 'injection était moins
fréquente pourles yeuxinjectés (6,7 %)

F1G. 5: Implant de bimatoprost intracamérulaire
située dans I'angle iridocornéen 2 semaines apres
injection.

que pour les yeux adelphes traités par
voie topique (17,3 %). A 6 mois, 71 %
des yeux n’avaient pas nécessité de
deuxiéme injection ou d’'administration
de collyres hypotonisants.

>>> Une étude de phase 2a, réalisée
chez 21 sujets atteints de glaucome
primitifs a angle ouvert débutants ou
modérés, montraient qu'une injection
unique d'unimplantintracamérulaire
de travoprost permettait — sur une
période de 25 jours — une baisse pres-
sionnelle comparable a celle permise
par l'instillation quotidienne de la
méme molécule sous forme de collyre,
voisine de =30 % [11].

[ Chirurgies mini-invasives

Dans le domaine des traitements
chirurgicaux du glaucome, de nom-
breux laboratoires continuent a propo-
serrégulierement de nouveaux drains,
ou dispositifs, destinés a réduire la
PIO moins invasifs que les procédures
chirurgicales filtrantes convention-
nelles. Méme si les études montrent sou-
vent une efficacité moins importante
et moins durable que celle de la trabé-
culectomie, ces nouveaux implants ont
sans doute une placeréelle, notamment
pour la prise en charge de glaucome
peu évolués chez qui les effets secon-
daires des chirurgies filtrantes rendent
ces procédures peu envisageables, ou
également lorsqu’ils sont proposés en
association avec une chirurgie de la
cataracte, permettant de profiter de la
procédure chirurgicale pour réduire
le nombre de collyres hypotonisants
utilisés par le patient.

Ces techniques sont nommées chirur-
gies micro-invasives du glaucome
(Minimally invasive glaucoma surgery
[MIGS]) ou chirurgies indépendantes
de la conjonctive (Conjunctiva-
independent glaucoma surgery), et
peuvent étre classées en procédures
réalisées:
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—ab externo (sans ouverture de la
paroi de I'eeil) telles que la pose du
drain Express, du drain InnFocus
MicroShunt, ou la procédure de cana-
loplastie;

—ou ab interno (nécessitant une ouver-
ture de la paroi de 'eeil), telles que le
drain iStent, le drain intracanalicu-
laire Hydrus, la trabéculotomie par
le dispositif Trabectome, les drains
suprachoroidiens Cy Pass, Goldshunt
ou STARflo.

Les études montrent que les nouvelles
chirurgies micro-invasives réalisées
ab externo sont souvent comparables
a la sclérectomie profonde en termes
d’aptitude a réduire la PIO et de tolé-
rance: leur utilisation est donc souvent
limitée par le cotit des dispositifs en
Europe.

Quelques études montrent méme que
certains de ces drains, drain Express
notamment, permettent une réduc-
tion pressionnelle comparable a celle
autorisée par la trabéculectomie, avec
un risque de complications moindre.
A contrario, des études montrent que
lesnouvelles chirurgies mini-invasives
réalisées ab interno présentent souvent
une aptitude a réduire la PIO modeste
et inférieure a celle des chirurgies
filtrantes conventionnelles, et sont de
ce fait essentiellement réalisées en asso-
ciation a une procédure de chirurgie de
la cataracte chez des patients présen-
tant des glaucomes peu évolués. Chez
ces patients, ces traitements peuvent
permettre un allégement ou un arrét du
traitement médical, et constituent donc
un complément possible a un traitement
médical insuffisant ou mal toléré.

Des dispositifs nouveaux sont récem-
ment venus compléter le large éventail
d’implants déja existants. Le drain
MIDI-Arrow (InnFocus MicroShunt,
Etats-Unis) (fig. 6) — composé d'un
petit tube souple en matériaux bio-
compatibles, inséré dans une petite
pochette sclérale par voie externe de

fagon a mettre en communication
la chambre antérieure et les espaces
sous-conjonctivaux —semble permettre
une baisse pressionnelle importante
et comparable a celle permise par les
chirurgies filtrantes conventionnelles

pendant une durée de plusieurs années.
De méme, le rachat par les laboratoires
Allergan de la société produisant le
drain Xen (AqueSys, Etats-Unis) (fig. 7
et 8) devrait aboutir a la réalisation de
plusieurs essais cliniques destinés a

InnFocus
MicroShunt

Cornée

N

x Iris
Conjonctive
Tenons
Lentilles
MCC appliqué a la fois
avant et en arriére
| 1,1mm
0,35mm l Lumen = 0,07 mm

T [\ |<7 4,5 MM —————p|

I 8,5 mm >

FIG. 6: Représentation schématique du positionnement du drain MIDI-Arrow (InnFocus, Etats-Unis).

F1G. 7: Drain Xen inséré par voie interne et permettant le drainage de 'humeur aqueuse vers les espaces

sous-conjonctivaux (aquesys. com/xen).

10
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F1G. 8: Insertion du drain Xen au niveau du trabé-
culum, aprés contréle gonioscopique (courtoisie
du Dr I. Ahmed).

étudier les résultats de ce drain en gel
souple qui estinséré par voieinterne, de
la chambre antérieure vers les espaces
sous-conjonctivaux [13].

[ Imagerie peropératoire

Les derniers développements de ’OCT,
notamment la miniaturisation et 'aug-
mentation de la résolution spatiale,
permettant d’intégrer des dispositifs
d’imagerie aux microscopes opératoires
et ainsi de les utiliser pour faciliter et
améliorer la réalisation de chirurgies
filtrantes, ou la pose des nouveaux
implants de drainage micro-invasifs
décrits ci-dessus.

Plusieurs fabricants ont présenté cette
année des dispositifs nouvellement
commercialisés, permettant d’obte-
nir au bloc opératoire et pendant une
procédure chirurgicale des coupes du
segment antérieur ou postérieur de
l'eeil (fig. 9). Différentes applications
semblent intéressantes: chirurgie des

F1G. 9: OCT peropératoire du segment antérieur (source: www.opmedt.com).

trous maculaires, chirurgie des mem-
branes rétiniennes, réalisation de
kératoplasties lamellaires. Il semble
licite de suggérer que ces systéemes de
visualisation pourraient également étre
utiles lors delaréalisation de chirurgies
filtrantes, notamment non perforantes
(sclérectomie profonde), en aidant
ainsi a repérer la position du canal de
Schlemm avant d’entamer la dissection
des plans sus-jacents, ou en permettant
de mesurer 'épaisseur de lamembrane
trabéculodescemétique résiduelle. Des
essais cliniques devront étre réalisés
pour préciser 'intérét de cette nouvelle
méthode, qui augmente sensiblement le
cotit des microscopes opératoires.
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Ouoi de neuf

en dégénérescence maculaire
liée al’age (DMLA)?

a pathogénie de la maladie,

I'imagerie, les modalités de

traitements et les perspectives
d’avenir restent, comme souvent, les
principaux domaines d’avancées en
matiere de DMLA. Nous reprenons ici
les éléments publiés qui nous ont sem-
blés importants concernant les aspects
diagnostiques et thérapeutiques de la
DMLA.

Pathogénie de la DMLA:
génétique, facteurs
environnementaux

de la maladie

Les facteurs étiologiques de la DMLA
restent complexes avec un contexte
génétique important, des facteurs
constitutionnels et environnementaux.
Linflammation et le stress oxydatif
sont des mécanismes bien établis dans
la pathogénie de lamaladie. Le géne du
facteur H du complément (CFH) sur le
chromosome 1 et le géne LOC387715/
HTRA1 sur le chromosome 10 sont des
éléments importants de susceptibilité
pour la DMLA. Les porteurs de cer-
tains alleles a risque de ces génes ont
un risque significativement plus élevé
de DMLA : ainsi, les porteurs de l’allele
CFH Y402H ont un risque de DMLA
majoré jusqu’a 11 fois et les porteurs de
l'allele LOC387715 A69S ont un risque
majoré jusqu’a 15 fois. Ces deux alléles
seraient associés a plus de 80 % des
formes évoluées de DMLA.

Les facteurs environnementauxrestent
pourtant les seuls éléments acces-
sibles a une intervention visant tout
au moins a diminuer I’évolution de la
DMLA. En 2001, le rapport 8 de I'étude
AREDS avait montré la possibilité
de diminuer le risque de passage des
formes précoces vers les formes évo-
luées. Les résultats de TAREDS ont été
confirmés par 'AREDS 2, qui a aussi
validé le remplacement du B-caroténe
par de la lutéine et de la zéaxanthine
dans la formulation AREDS originale.
En 2005, I’équipe de Rotterdam avait
aussi montré que des suppléments en
antioxydants a doses nutritionnelles
(correspondant a ce qui est apporté par
une alimentation variée et équilibrée)
pouvaient étre associés a une diminu-
tion de I'incidence de la DMLA. Enfin,
plusieurs études d’observation ont
montré que les apports alimentaires en
acides gras oméga-3 pouvaient réduire
la progression de la DMLA. En 2013,
une étude francaise d’intervention a
confirmé cette notion [1].

Plusieurs études ont aussi évalué
I'interaction entre la micronutrition
et le risque génétique. Les homo-
zygotes CFH Y402H bénéficieraient,
par exemple, particulierement des
apports en antioxydants. En 2011,
un rapport de ’étude de Rotterdam
avait montré que, chez les porteurs de
l'allele Y402 du géne du facteur H du
complément et/ou de l'allele A69S du
géne LOC387715, les micronutriments

— T. DESMETTRE
Centre de Rétine médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE.
Service d'Ophtalmologie,
Hopital Lariboisiére, PARIS.

ahaute dose permettraient de diminuer
I'incidence de la maculopathie liée a
I’4ge [2]. Les auteurs avaient conclus
que les apports alimentaires riches en
antioxydants diminuaient le risque de
DMLA précoce chezles personnes dont
lerisque génétique est élevé. Lerole des
micronutriments chezles sujets présen-
tantunrisque génétique élevé pourrait
trouver une explication. L'activation
relative de I'inflammation chez les
sujets présentant un polymorphisme
du géne du facteur H du complément
serait compensée par le role anti-
inflammatoire des acides gras oméga-3
et du zinc. Par ailleurs, le polymor-
phisme du géne LOC387715/HTRA1
serait associé a un dysfonctionnement
des membranes des mitochondries.
La tendance au stress oxydant qui en
résulte pourrait étre compensée parles
apports alimentaires en antioxydants.
Al'inverse des résultats de cette étude,
d’autres auteurs ont montré une asso-
ciation inverse entre la progression de
DMLA et les apports en antioxydants
eten zinc [3, 4], ou entre la progression
d’'une DMLA et les apports en oméga-3
[5] chez les sujets porteurs de l'allele
non-risque (T) du CFH.




L’étude rétrospective de Carl Awh
incluant des patients de 'étude AREDS
a 6té trés conversée. A partir de quatre
groupes constitués en fonction du poly-
morphisme du CFHetde 'TARMS2 eten
distinguant les effets des antioxydants
associés ounon au zinc, 'auteur montre
que les bénéficiaires de la formulation
semblent limités a un seul groupe,
alors que pour les autres groupes l'effet
est soit neutre, soit défavorable [6].
D’aprés Emily Chew, ces résultats sont
biaisés par la constitution de groupes
de patients a posteriori de 'TAREDS [7].
Actuellement, les tests génétiques pour
laDMLA ne sont pas pris en charge par
le Medicare. L'équipe de Awh propose
de faire prendre en charge ces tests
pour mieux cibler les prescriptions
de la formulation AREDS a ceux qui
sont susceptibles d’en bénéficier. Au
contraire, I'’équipe de Chew explique
que la généralisation de ce type de test
représenterait un coft élevé pour un
bénéfice actuellement non démontré.

Un autre aspect de ces relations entre
la génétique et les apports en micro-
nutriments concerne les acides
gras oméga-3. L'’étude NAT2, menée
par I’équipe de Créteil, comportait
290 patients agés de 55 a 85 ans, avec
une maculopathie liée a ’'age sur un
il et des néovaisseaux sur l'autre ceil.
Elle visait essentiellement a démontrer
l'intérét d'une supplémentation par
DHA et EPA pour diminuer le risque de
néovascularisation sur le second ceil.
Pour mémoire, les résultats de 'étude
ont, dans un premier temps, été per-
turbés par une autosupplémentation
en acides gras oméga-3 dans le groupe
témoin. C’est ’évaluation de la prise
d’oméga-3 a travers les taux d’'oméga-3
dans les membranes des hématies des
patients qui a permis de démontrer
leffet protecteur de ces compléments
alimentaires [1, 8]. Par ailleurs, une
étude génétique a été réalisée chez
250 patients de cette étude NAT2. Les
auteurs montrent une possible interac-
tion entre le polymorphisme pour le
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CFHY402H et l'effet préventif de la sup-
plémentation en DHA [9]. Un effet pro-
tecteur de la supplémentation en DHA
a été montré chez les patients homo-
zygotes pour 'allele CFH Y402H non-
risque (T) avec, pour ce sous-groupe de
patients, 'apparition de néovaisseaux
choroidiens chez 38,2 % des patients
du groupe placebo contre 16,7 % du
groupe DHA (p = 0,008). En revanche,
aucun effet statistiquement significa-
tif de la supplémentation en DHA n’a
été observé chez les patients ayant au
moins un allele marqueur de risque
pour CFH Y402H (CT et CC). Ces résul-
tats suggerent que le terrain génétique
associé au CFH Y402H pourrait limiter
le bénéfice d'une supplémentation en
DHA pour la prévention de la DMLA.

On peut également reprendre ici
quelques éléments concernant la vita-
mine D, ses propriétés anti-inflamma-
toires et son influence sur la réponse
immunitaire [10]. La vitamine D pour-
rait avoir un effet protecteur vis-a-vis
de la DMLA [11], qui expliquerait la
difficulté a montrer un effet toxique
de la lumiére (fig. 1). Millen et al. ont
récemment cherché a évaluer si I'asso-
ciation entre des taux sériques faibles
de vitamine D et I'incidence de la
DMLA était influencée par le terrain
génétique [12]. L’étude a été réalisée
chez 913 femmes entre 54 et 75 ans par-
ticipantal’étude CAREDS (Carotenoids
in Age-Related Eye Disease Study). Les
auteurs montrent que le risque relatif
(odds ratio) de survenue d'une DMLA
était le plus élevé chezles femmes défi-
cientes en vitamine D et présentant
deux alléles arisque pour le CFH (CFH

Y202). Ces auteurs suggerent un effet
synergique entre le statut vis-a-vis de
lavitamine D et le fonctionnement de la
cascade du complément. Il s’agit d'une
étude observationnelle avec un effec-
tif relativement faible. Les résultats
peuvent tout au moins inciter a mainte-
nir un taux de vitamine D normal chez
les sujets ayant un terrain génétique a
risque pour la DMLA.

D’autres études demeurent nécessaires
pour comprendre les mécanismes
exacts par lesquels les facteurs géné-
tiques et environnementaux inter-
agissent dans la pathogénie de la
maladie. Actuellement, il reste difficile
de déterminer si l'effet protecteur des
compléments nutritionnels permettrait
de contrebalancer un risque génétique
chez certains patients, permettrait seu-
lement de favoriser certains patients
déja protégés par un terrain génétique
favorable, ou si cet effet protecteur
concerne simplement 'ensemble de la
population.

[ Imagerie

1. Les drusen miliaires sont-ils
un marqueur de la DMLA?

Les stades les plus précoces de la
DMLA sont définis en histologie
comme comportant un épaississe-
ment de la membrane de Bruch avec
des calcifications et des dépots lami-
naires basaux. Ces lésions précedent
l'apparition des drusen intermédiaires
et des drusen séreux, qui peuvent étre
repérés au fond d’eeil comme un mar-

Exposition solaire

Lipofuscinede 'EP — — — — — — — — % Majoration du stress oxydatif?

Peau —» Synthése devitamineD — — —

— — — —» Diminution du stress oxydatif ?

F1G. 1: Hypothéses sur une équilibration des roles favorables et déléteres de 1'exposition a la lumiére.

La vitamine D aurait un effet antioxydant.
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queur de la maculopathie liée a I’dge
(MLA) (fig. 2).

Devant un patient, il est important 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 la
maladie. De nombreuses études épidé-
miologiques telles que la Beaver Dam
Eye Study, la Rotterdam Study, la Blue
Mountains Eye Study ont apporté des
éléments importants a ce niveau. Les
études d’intervention telle que TAREDS,
les études NAT ont aussi précisé les
risques de progression de la DMLA en
fonction du type delésions observées au
fond d’ceil. Toutes ces études concordent
pour montrer que la présence de grands
drusen (diameétre = 125 um) dans un
ceil, ou les deux, majorent le risque de
progression vers une forme évoluée
de DMLA. Dans ’AREDS, la présence
de drusen intermédiaires (entre 63 et
124 wm) 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, I’équipe de Ronald Klein avait
montré que les yeux présentant exclusi-
vement des drusen miliaires (diametre
< 63 um) sur une surface étendue (plus
de 9 086 mm?) avaient plus de probabi-
lité d’évolution vers des drusen séreux

(16,3 % vs 4,7 %) et vers des migrations
pigmentaires (10,6 % vs 2,7 %), que
lorsque la surface totale de ces petits
drusen était inférieure a 2596 umz2. Les
résultats de cette étude suggéraient
donc qu’en I'absence de drusen séreux,
la présence de drusen miliaires pour-
rait constituer un stade encore plus
précoce de la DMLA [13].

Plus récemment, la méme équipe a
repris les données longitudinales de la
Beaver Dam Eye Study sur 20 ans [14].
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 fonc-
tion de la surface totale des drusen
miliaires (de minimale [< 2596 um?] a
étendue [> 9086 um?]) et de la présence
de drusen intermédiaires. L'incidence
a 5ans de la DMLA était de 3 % pour
les premiers niveaux (sans, avec une
surface minime, avec une surface
modérée de drusen miliaires), mais elle
était calculée respectivement a 5 % et
25 % pour les yeux avec des surfaces
étendues de drusen miliaires, ou en
présence de drusen intermédiaires. En
comparaison des yeux avec une surface
modérée de drusen miliaires, '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

® Drusen miliaires (< 63 um)

® Drusen intermédiaires (63 a 124 um)
® Drusen séreux (> 125 um)

® Migrations pigmentaires

FIG. 2: Le diameétre d'un vaisseau rétinien au bord de la papille permet d’évaluer la taille des différents
drusen lors d'un examen du fond d'ceil. On rappelle ici la taille des principaux drusen de la DMLA. Ces
drusen sont réguliérement associés a des migrations pigmentaires. Le cliché en lumiere verte permet ici

de repérer quelques drusen miliaires.

comparaison des yeux avec une sur-
face étendue de drusen miliaires, 'OR
correspondant au risque de dévelop-
per une DMLA chez les patients ayant
des drusen intermédiaires était de 5,5
(p <0,001). Cette étude de cohorte est
observationnelle, mais elle correspond
au suivi de 3 344 participants pendant
20 ans. Le suivi des patients de la Beaver
Dam Eye Study estrigoureux, et aucune
autre étude n’ajusqu’ici évalué lerisque
de développer une MLA ou une DMLA
en fonction de la surface des drusen
miliaires. Les résultats de I'étude sont
concordants avec celle publiée en 2007
par les mémes auteurs.

Ces résultats pourraient avoir des
conséquences pratiques. Actuellement,
il est habituel de considérer que les
drusen miliaires ne constituent qu'un
marqueur du vieillissement, et qu’il est
peuutile deles documenter. Leurinclu-
sion dans les stades les plus précoces de
la MLA inciterait tout au moins aréali-
ser des rétinographies pour documenter
leur éventuelle évolution ultérieure.

2. Angio-OCT et néovaisseaux
choroidiens préépithéliaux

Surlabase de’'OCT en face, I'utilisation
d’un logiciel de décorrélation d’ampli-
tude (SSADA) permet d’obtenir des
images des réseaux vasculaires a par-
tir des flux vasculaires. L'angio-OCT
est donc une adaptation de I'OCT en
face, dédié a I'imagerie des vaisseaux.
Le SSADA a été congu par 'équipe de
David Huang pour Optovue®. Sur le
RTVue XR Avanti®, on individualise
ainsi des réseaux vasculaires a diffé-
rents niveaux de profondeur dans les
couchesrétiniennes. D’autres systemes
permettant de montrer les différents
réseaux capillaires rétiniens et la cho-
riocapillaire ont depuis été développés
par d’autres fabricants, en particulier
Topcon et Zeiss. Depuis son avenement,
l’angio-OCT apporte progressivement
des réponses aux discordances, qui
avaient été montrées il y a plusieurs




dizaines d’années entre les aspects his-
tologiques et lesimages d’angiographie
ala fluorescéine [15].

L’examen est actuellement complé-
mentaire de I’angiographie a la fluo-
rescéine. L'absence d’information sur
la perméabilité vasculaire, la petite
taille du champ étudié, la lenteur du
processus d’acquisition des images
restent encore des inconvénients a
la technique. Au contraire, I’absence
d’injection de colorant permet de répé-
ter les examens dans des circonstances
ot 'on ne répéterait pas I'angiographie
alafluorescéine. En outre, 'absence de
diffusion de colorant est un élément
qui facilite finalement le repérage des
limites des néovaisseaux. La segmen-
tation sur des plans différents apporte
une analyse des néovaisseaux sur dif-
férents plans, ce qui permet parfois
d’affiner la sémiologie.

Dans une étude réalisée chez
5 patientes, '’équipe du Pr Lumbroso a
récemment montré les possibilités de
controle de'évolution de néovaisseaux
choroidiens préépithéliaux (visibles
ou type II) de la DMLA sous traitement
anti-VEGF a l'aide de I'angio-OCT [16].
Lors du premier OCT de contrdle,
24 heures apres injection, les auteurs
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observaient déja une diminution de la
taille des néovaisseaux avec une appa-
rente fragmentation des néovaisseaux,
une perte des anastomoses. Ce pro-
cessus de réduction des néovaisseaux
était majoré sur les examens suivants.
Enrevanche, il persistait un flux vascu-
laire sur le tronc afférent des néovais-
seaux. Lors du suivi ultérieur (entre 5 et
14 mois), le nombre moyen d’injection
d’anti-VEGF a été de 5,5 (de 3 a 8) et le
nombre moyen d’angio-OCT était de 11
(entre 8 et 26). Les auteurs remarquent
la constance des cycles de réactivation
des néovaisseaux apres traitement chez
les différentes patientes avec une durée
de cycle d’environ 62 jours (fig. 3).

Ily a quelques mois, 'équipe de Spaide
avait repris les images d’angio-OCT de
17 yeux chez 14 patients consécutifs,
traités a plusieurs reprises par anti-
VEGF pour des néovaisseaux choroi-
diens de la DMLA. Sur l'aspect initial,
les auteurs notaient 'importance du
diametre des néovaisseaux choroidiens
et de leurs vaisseaux afférents, méme
pour des lésions de petite surface. Les
traitements anti-VEGF successifs ne
permettaient pas une régression vers
un état antérieur ou un aspect “nor-
mal”. Au contraire, ils observaient une
abnormalization des structures néovas-

culaires avec des rétrécissements sur
les repousses successives des néovais-
seaux [17]. Ces aspects laissent surtout
entrevoir un réle important de 'angio-
OCT pour le contréle des patients pro-
chainement traités par ’'association
anti-VEGF et anti-PDGF.

[ Thérapeutique
1. Risques associés aux anti-VEGF

Depuis le milieu des années 2000, les
anti-VEGF injectés en intravitréen sont
devenus le traitement de référence des
néovaisseaux de la DMLA. Le profil
de sécurité de ces molécules dans les
études princeps a été largement validé
par l'utilisation extensive des anti-
VEGEF sur la planéte pour le traitement
des néovaisseaux de la DMLA, mais
aussi un peu plus récemment pour
l'cedéme maculaire des diabétiques et
I'cedeéme des occlusions veineuses.

® Majoration de la pression
intraoculaire?

Récemment, plusieurs auteurs ont fait
remarquer un risque qui semble peu
important de majorer la pression intra-
oculaire. Les auteurs d’'une méta-ana-

0]

F1G. 3: Néovaisseaux préépithéliaux. A: avant traitement, on observe un lacis néovasculaire dense. *: injection intravitréenne d’anti-VEGF (IVT). B: 24 h aprés
IVT, les néovaisseaux sont moins denses; on repére une certaine fragmentation de ces néovaisseaux. C: 10 jours aprés IVT, la diminution de la densité des néo-
vaisseaux apparait maximale. La partie centrale du lacis précédent semble dépourvue de vaisseaux. D: 15 jours apres injection, 'aspect reste similaire. E: 32 jours
aprés IVT,l'aspect est celui d'une reprolifération a partir de la périphérie du lacis. Les vaisseaux qui sont apparents pourraient étre les méme qu'initialement mais
leur calibre est plus important, alors que les plus petits vaisseaux restent inapparents. La surface de la néovascularisation est moindre qu’initialement (d’apres

Lumbroso B et al. Retina, 2015;35:2242-2251).
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lyse ont évalué le role des injections
intravitréennes (IVT) répétées d’anti-
VEGEF vis-a-vis d’'une éventuelle élé-
vation de la pression intraoculaire
(PIO) [18]. Dans les études princeps
MARINA et ANCHOR [1, 2], aucune
élévation prolongée de la pression
intraoculaire n’avait été notée durant
les 2 ans du suivi (en dehors des bréves
majorations de la PIO au décours
immédiat des injections). Depuis,
plusieurs études ont cependant mon-
tré des augmentations plus prolongées
de la PIO chez des patients atteints de
DMLA, traités de fagon réguliere par
IVT d’anti-VEGF.

Dans cette méta-analyse comportant
neuf études rétrospectives, I'incidence
des élévations de la PIO variait de 3,45
a 11,6 %. Pour de rares patients, une
chirurgie filtrante a méme été néces-
saire. L'une des études est une ana-
lyse post hoc des études MARINA et
ANCHOR (1125 patients traités par
ranibizumab). Les autres études ont
des effectifs variant de 4 4 528 patients.
Des majorations prolongées de la PIO
ont été rapportées avec les trois anti-
VEGF (bevacizumab, ranibizumab,
aflibercept). On notera que la défini-
tion d’une “majoration prolongée de
la PIO” n’était pas homogene dans les
différentes études. Les valeurs de pic
de la PIO rapportées variaient entre
23 mmHg et 70 mmHg, tandis que
les valeurs moyennes variaient entre
25,9 mmHg et 42,6 mmHg. Le nombre
d’IVT réalisées avant 1’élévation de la
PIO variait entre 1 et 20.

Les facteurs de risques mis en évidence
dans ces neuf études sont en premier
lieu un antécédent de glaucome, sui-
vis par la présence d’un cristallin, un
antécédent de corticothérapie, un trai-
tement anti-VEGF prolongé. Plusieurs
mécanismes, probablement associés,
pourraient expliquer ces élévations de
laPIO: l'obstruction du trabéculum par
des microparticules, une inflammation
intraoculaire.

Il est certainement utile a l'avenir de
réaliser une étude prospective pour
mieux évaluer I'incidence et les fac-
teurs de risque de ces élévations de
pression intraoculaire. De méme, le
suivi souvent un peu simplifié des
patients recevant des IVT d’anti-VEGF,
de fagon chronique, pour des néovais-
seaux choroidiens de la DMLA pourra
comporter des mesures de la pression
intraoculaire.

e Davantage d’endophtalmies
avec les corticoides
qu’avec les anti-VEGF?

Depuis le milieu des années 2000, les
taux d’endophtalmie apres injections
intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF ont
beaucoup varié avec une nette tendance
aladiminution peu apres les premieres
années. A présent, les taux sont globale-
ment situés entre 0,01 % et 0,05 % par
injection. Ce risque apparait faible par
rapport au bénéfice attendu du traite-
ment des néovaisseaux choroidiens. Par
comparaison, lerisque d’endophtalmie
apres chirurgie de la cataracte avait été
estimé a 0,04 % dans une méta-ana-
lyse de Powe, publiée en 1994. Pour la
DMLA, le caractere chronique du trai-
tement modifie par la suite ce rapport
bénéfice/risque.

Ces taux concernent I'ensemble des
anti-VEGF, et de minimes variations
peuvent étre notées entre les différentes
molécules. Pour le ranibizumab et
l'aflibercept, les données proviennent
des études prospectives de référence
MARINA, ANCHOR et VIEW. Pour
le bevacizumab, on dispose surtout
de données rétrospectives. Une étude
publiée en 2008, reprenant les cas de
5233 1IVT de bevacizumab, rapportait
1 seul cas d’endophtalmie avec une
incidence des endophtalmies 40,019 %.

L'extension des indications des anti-
VEGF a I'edeme maculaire des dia-
bétiques et des occlusions veineuses
peut faire discuter une variation des

taux d’endophtalmie suivant le ter-
rain. Surtout, la possibilité de traiter
ces edémes avec la dexaméthasone
(Ozurdex®) peut inciter a comparer les
taux d’endophtalmie observés apres
corticoides et anti-VEGF.

L’équipe du Scheie Eye Institute
(Philadelphie, PA) rapporte une étude
rétrospective de cohorte a partir des
dossiers de 75249 patients [19]. Les
informations proviennent d’une base
de données sur les remboursements
de médicaments. Ces patients ont
bénéficié de 406 380 IVT. Les patients
avaient regu des injections d’anti-
VEGF (bevacizumab, ranibizumab,
aflibercept, pegaptanib) et de stéroides
intraoculaires dont la triamcinolone et
la dexaméthasone. Entre 2003 et 2012,
387 714 injections d’anti-VEGF et 18 666
injections de stéroides avaient été réa-
lisées. Elles ont été suivies par respec-
tivement 73 et 24 cas d’endophtalmie,
soit un taux de 0,019 % avec les anti-
VEGF (1 cas pour 5283 injections) et
de 0,13 % avec les stéroides (1 pour 778
injections). Apres ajustement pour le
diagnostic, I'age, 'ethnie et le sexe, les
auteursrapportent unrisque d’endoph-
talmie 6,92 fois plus élevé apres une
injection de corticoides qu'aprés une
injection d’anti-VEGF.

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

Plusieurs éléments peuvent cependant
étre discutés. La taille des aiguilles
(plus grande pour les corticostéroides)
pourrait faciliter la pénétration des
bactéries dans le vitré. Le caractere
immunosuppresseur des stéroides
pourrait majorer le risque d’endoph-
talmie pour une charge bactérienne
donnée. La durée de I'étude permet aux
auteurs d’accumuler un effectif impor-
tant, mais on peut objecter une certaine
hétérogénéité de ces données. Au début




des années 2000, lesrecommandations
surl'asepsie n’étaient pas encore homo-
génes. Dans I’étude VISION qui avait
validé le Macugen®, sur 890 patients
suivis pendant 54 semaines, 12 patients
ont présenté une endophtalmie (1,3 %),
soit 0,16 % par injection [3]. L'étude du
Scheie Eye Institute mélange également,
parmi les corticostéroides, les IVT de
triamcinolone et celles de dexamétha-
sone. Pour la dexaméthasone, la modi-
fication du biseau de l'applicateur a
depuis quelques années nettement
facilité la procédure d’injection, ce qui
a pu étre associé a une diminution du
risque de complication infectieuse. On
peut considérer que cette étude pose
une question pertinente, mais que de
nombreux éléments de réponse restent
afournir pour conclure a une différence
derisque d’endophtalmie entre les deux
types de produit.

¢ Risque de majoration
d’une DMLA atrophique?

Les traitements par anti-VEGF des
néovaisseaux de la DMLA pourraient
théoriquement comporter un risque
de majoration d’'une atrophie géogra-
phique en raison de la suppression
chronique du réle neurotrophique du
VEGEF. Lors de la publication des résul-
tatsa2ans del’étude CATT en 2012, les
auteurs avaient noté que les groupes
en traitement mensuel développaient
davantage d’atrophie géographique
que les groupes traités en prn, et que cet
effet était plus marqué dans le groupe
ranibizumab mensuel, mieux asséché
que dans le groupe bevacizumab men-
suel. Chezles patients de 'étude CATT,
les plages d’atrophie étaient dévelop-
pées en dehors de la zone fovéale,
mais elles pouvaient étre associées
a une certaine majoration de la géne
fonctionnelle. Les auteurs avaient
fait remarquer qu'un équilibre devait
vraisemblablement étre recherché
entre une résolution des phénomenes
exsudatifs potentiellement associée
au développement d’une atrophie
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et la persistance de fluides intra- ou
sous-rétiniens, eux-mémes délétéres
pour la rétine neurosensorielle. Plus
récemment, les mémes auteurs ont
évalué de facon spécifique le risque
du développement d’une atrophie
géographique dans I’étude CATT. Ils
concluent qu'environ 1/5° des patients
de I’étude a développé une atrophie
géographique dansles 2 ans de I'étude.

Deux études apportent cependant
quelques nuances aux résultats de
I’étude CATT. Bressler a rapporté
les résultats d’'une étude incluant
75 patients (81 yeux) avec des néovais-
seaux de la DMLA, qui ont bénéficié
d'untraitement anti-VEGF dans le cadre
des études pivots et qui ont bénéficié
d’une extension de suivi d’au moins 3
ans et demi apres initiation du traite-
ment. Lesauteurs ont évalué I'incidence
des hémorragies et de l'atrophie géogra-
phique. Les auteurs concluent d’abord
que ces patients, traités par anti-VEGF
pour des néovaisseaux choroidiens,
peuvent développer des hémorragies
dans les 3 ans et demi suivant le début
du traitement voire apres. Enrevanche,
la survenue de nouvelles plages d’atro-
phiegéographique en dehors des limites
delalésion initiale semble peu probable
s’iln’ya pasinitialement déja des zones
d’atrophie en dehors de cette 1ésion.

Enfin, tout récemment, Nancy
Holekamp (Saint Louis, MO) repre-
nait pour la Macula Society les résul-
tats concernant l'atrophie de ’étude
HARBOR.1l s’agit d'une étude prospec-
tive développée par Genentech, com-
portant 1095 patients et qui comparait
leranibizumab 0,5 mgou 2 mg mensuel
ou prn pour le traitement des néovais-
seaux choroidiens de la DMLA. Dans
l'analyse post hoc del'étude, ces auteurs
observent surtout que la présence ou le
développement d'une atrophie n’empé-
chait pas les patients de gagner de
lacuité visuelle. L’'absence de DSR, la
présence d’'un cedeme maculaire, la pré-
sence d’une atrophie sur l'eeil adelphe

étaient des facteurs associés au dévelop-
pement d'une atrophie géographique
sur l'ceil traité.

1l s’agit d'une étude post hoc sans groupe
témoin et sans homogénéité parfaite des
patients ni des traitements. On retien-
dra qu'avec les données actuelles sur
les yeux traités par anti-VEGF, il reste a
établir si I'atrophie maculaire se déve-
loppe de fagon naturelle en raison de la
présence de néovaisseaux, ou en raison
de l'inhibition thérapeutique du VEGF.
Dans ’étude HARBOR, le développe-
ment de l'atrophie n’est pas apparu
contrebalancer l'effet bénéfique durani-
bizumab au cours des 2 ans de I'étude.

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

2. Facteurs de pronostic visuel
des néovaisseaux de la DMLA

Outre l'acuité initiale, certains auteurs
ont montré que l'acuité visuelle mesu-
rée 3 mois apres le début du traitement
pouvait étre un facteur important du
pronostic. Des facteurs génétiques
interviennent également, et de fagon
notable: les patients présentant un
polymorphisme a risque sur le CFH
ou sur '’ARMS2/HTRA1 auraient une
réponse moins favorable aux traite-
ments anti-VEGF [20]. Pour la majorité
denos patients, ces éléments génétiques
ne sont cependant pas actuellement
recherchés. L'aspectinitial desnéovais-
seaux en imagerie est, toutefois, un élé-
ment facilement accessible. La grande
taille des néovaisseaux a été proposée
comme facteur pronostique. Elle est
cohérente avec 'augmentation du délai
avant prise en charge. En revanche,
l'aspect en autofluorescence qui com-
porte pourtant des éléments originaux,
associés a “I'état de santé” de I'’épithé-
lium pigmentaire, n’entrerait pas parmi
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les facteurs du pronostic fonctionnel, au
moins a court terme.

L’équipe de Schmidt-Erfurth a Vienne
a noté a plusieurs reprises l'association
défavorable de I'eedéme intrarétinien
pour le pronostic visuel des néovais-
seaux. Dans deux articles publiés en
2014, ils montrent que 'cedéme rétinien
initial est un facteur de mauvais pro-
nostic visuel. Ce facteur pronostique
est retrouvé quel que soit I'anti-VEGF
utilisé. Dans ces études, la présence
d’un décollement séreuxrétinien (DSR)
n’avait pas d’effet sur le pronostic visuel,
saufs’il étaitrécurrent. La présence d'un
décollement de I’épithélium pigmen-
taire (DEP) initial n’était un facteur de
mauvais pronostic visuel qu’en associa-
tion avec un cedeme rétinien et un DSR.

L'implication de multiples facteurs
rend difficile I'évaluation du pronostic
visuel lors de la consultation initiale.
C’est pourtant une notion importante
a établir pour le patient comme pour le
médecin. Elle permet de mieux motiver
le patient pour un traitement chronique
lorsque le pronostic visuel est plutot
favorable, et pour un traitement a plus
breve échéance lorsque le pronostic est
plusréservé (fig. 4).

Il importe toujours, dans un premier
temps, de relativiser les choses et de
bien préciser que lamaladie ne conduit
pas a la cécité, les patients gardant
une vision d’ensemble méme lorsque
les deux yeux sont impliqués. Le fait
d’établir le pronostic visuel — méme
de fagon relative — permet de mieux
motiver le patient pour un traitement
chronique lorsque le pronostic visuel
est plutét favorable, et pour un traite-
ment a plus breve échéance lorsque le
pronostic est plus réservé.

3. Quel rythme de traitement
utiliser en 2016?

En France, le Lucentis® et 'Eylea® sont
indiqués dans le traitement de la forme

FIG. 4: Explications aprés l'examen initial. On
prendra soin de communiquer au patient la feuille
de consentement éclairé.

néovasculaire de la dégénérescence
maculaire liée a I'dge, quelle que soit
la localisation des néovaisseaux. Le
traitement sera initié avec une injec-
tion intravitréenne par mois pendant
3 mois. Ensuite, les intervalles de suivi
et de traitement sont déterminés par
le médecin en fonction de l'activité
de la maladie, évaluée par la mesure
de l'acuité visuelle et les données de
I'imagerie. Entre le schéma prnunique-
ment réactif, dépendant de 'imagerie,
et le schéma mensuel proactif et qui
ne requiert pas d’imagerie, plusieurs
schémas thérapeutiques peuvent étre
proposés.

Chaque schéma présente des avan-
tages et des inconvénients. Dans le
schéma prn, les patients sont traités
au moment de la récidive, c’est-a-dire
a la réapparition de fluide en OCT
(traitement “réactif”). La répétition
des ces récidives au cours du suivi
est probablement responsable d'une
altération de la fonction visuelle sur
le long terme. D’autant plus que le délai
entre la récidive et son identification
est long. Par ailleurs, la surveillance
mensuelle stricte des patients est par-
fois difficile a mettre en place. Dans le
régime fixe mensuel ou bimestriel, les

patients sont traités avant la récidive
(traitement “proactif”). Ce schéma
permet de maintenir le gain d’acuité
visuel sur le long terme. Il est néan-
moins difficilement acceptable pour
le patient, et implique quun certain
nombre de patients soient “surtraités”.
Dans le régime Treat & Extend (fig. 5),
les patients sont traités avant la réci-
dive. Le fait d’allonger le délai entre
chaque injection permet de diminuer
le nombre de traitements. La encore,
un certain nombre de patientsrisquent
d’étre “surtraités”. Le schéma Observe
& Plan a l'avantage de réévaluations
réguliéres mais peu fréquentes entre
les traitements. Une idée générale
pour ’évolution de ces schémas est
de mobiliser le patient, son entourage
et I’équipe médicale le moins souvent
possible, mais au moment approprié et
pour des évaluations combinées a des
traitements ou des traitements simples.

En pratique, il ne semble pas y avoir de
schéma type qui correspondrait a toutes
les situations. Le discours au patient est
un élément primordial. Lors de 'exa-
men initial, on prendra soin d’expliquer
le caracteére chronique de la maladie
avec la nécessité de retraitements fré-
quents et surtout d’'une surveillance.
Ce discours reprend souvent la notion
suivant laquelle on réalise “le moins
d’injections possible pour maintenir le
meilleur résultat possible”.

Le schéma de traitement est choisi en
fonction de l'adhésion du patient et
de son entourage et des possibilités
de I'équipe médicale. Quel que soit le
schéma choisi, il est primordial de le
respecter rigoureusement.

La surveillance des patients au cours
de cette phase d’entretien va permettre
de s’assurer que la réponse au traite-
ment est bonne et qu’elle le demeure.
Elle permet aussi de repérer les éven-
tuelles variations d’efficacité du traite-
ment, qui impliquent de rapprocher les
injections ou de modifier le traitement.
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Extension maximale recommandée
a12 semaines

l

Considérer également:
® le type de pathologie
(DMLA, DME, OVR), la taille
de la lésion;

-

® le type d’anti-VEGF utilisé
et sa demi-vie intravitréenne;

® le statut du patient (monophtalme);

® les pathologies ou traitements
associés (anticoagulants).

Traitement mensuel jusqu’a

Réponse maximale:

. résolution des fluides intra-
et sous-rétinien sans nouvelle

—»  hémorragieou
obtenir la réponse maximale 2. absence de réduction supplémentaire
des fluides intra- ou sous-rétinien aprés
l au moins deux visites consécutives avec
OCT et absence de nouvelle hémorragie.
Réponse maximale obtenue < |
Détérioration | l

Maladie stabilisée § |

Extension de l'intervalle de
traitement de 2 semaines

ty

Critéres primaires
pour I’extension

® Absence de fluides
en OCT ou

o Stabilisation des fluides
en OCT (lors de deux
consultations successives
au moins)

tv

Critéres incitatifs
a 'extension

—>

® Pas de réduction
supplémentaire d’un DSR
ou d’un DEP vascularisé

® Pas d’amélioration
supplémentaire de

I'acuité visuelle
1

|/

Arrét éventuel du traitement - ---

— fluides intra- ou sous-rétinien en OCT,

Récidive “mineure”
(reprise des signes d’activité
néovasculaire : fluides intra-

ou sous-rétinien en OCT, hémorragie) - - -
Raccourcir I'intervalle de retraitement
de1a2semaines
1

Récidive “majeure”
(reprise importante des signes
d’activité néovasculaire:

hémorragie associée a une baisse
d’acuité = 6 lettres)

Revenir au traitement mensuel
1

A/

Arrét éventuel du traitement < - - -+

A/

En fonction de l'avis du médecin
prescripteur, s'il s’avere que de
nouveaux traitements n'apporteront
pas de bénéfice (Iésions avec longues
périodes sans récidives ou en présence
d’une fibrose cicatricielle et/ou d'une
atrophie de I'épithélium pigmentaire)

F1G. 5: Proposition de standardisation du protocole T&E (DEP: décollement de I'épithélium pigmentaire, DSR: décollement séreux rétinien). Le schéma définit
des récidives mineures ou des récidives majeures en fonction de I'importance de la reprise des signes d’activité néovasculaire et en fonction de l'association

éventuelle a une baisse d’acuité visuelle.

Cette surveillance va aussi permettre
de distinguer les patients qui n’ont
besoin que de quelques injections de
ceux pour lesquels le gain visuel n’est
pas suffisamment important pour jus-
tifier des réinjections multiples. Enfin,
on informe bien les patients que le trai-
tement et encore plus la surveillance
n’ont actuellement pas de date de fin
déterminée.

4.Formes évoluées: critéres
d’efficacité de la réadaptation
basse vision

Depuis l'utilisation des anti-VEGF, on
considére qu'un patient en situation
de basse vision peut bénéficier d’'une
réadaptation lorsque les phénomenes
exsudatifs sont résolus. En raison du
caractere uniquement suspensif du

traitement anti-VEGF, il est parfois dif-
ficile de déterminer a quel moment les
patients sont suffisamment stabilisés
pour bénéficier a la fois d’injections
d’entretien et d'une réadaptation basse
vision. En outre, la variabilité des défi-
cits auxquels elle s’adresse, la variabi-
lité de réponse des patients expliquent
en partie la difficulté a définir la place
delaréadaptation basse vision. Surtout,

19
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le manque de criteres d’efficacité bien

définis ne contribue pas a définir
I'intérét de ces techniques.

Les premieres études sur la basse
vision comportaient une évaluation
de la satisfaction des patients et la fré-
quence d’utilisation des aides optiques.
Parlasuite, 'évaluation était davantage
centrée sur des éléments objectifs tels
que la vitesse de lecture, la facilité a se
repérer dans un texte (fig. 6). De telles
mesures objectives des performances
visuelles peuvent cependant étre un
peu décalées des performances des
patients dans leurs conditions habi-
tuelles. Puisque la réadaptation basse
vision comporte un ensemble de tech-
niques qui sont adaptées de maniere
tres spécifique au handicap visuel et a
lactivité des patients, il semble logique
que I’évaluation de l'efficacité de laréa-
daptation soit également centrée sur
l'activité habituelle des patients.

L'objectif de la réadaptation est fina-
lement d’améliorer la capacité des
patients a réaliser les tdches qui
dépendent de la vision dans leur acti-
vité quotidienne. Cette amélioration
fonctionnelle n’implique pas obliga-
toirement une amélioration du chiffre
de l'acuité visuelle. Un questionnaire
d’évaluation comportera logiquement
une part d’adaptation a l'activité quo-
tidienne. Une étude prospective obser-
vationnelle comportant 779 patients a

FIG.6: Une amélioration des performances
visuelles est obtenue chez 44 a 50 % des patients
apres réadaptation basse vision, mais il semble
difficile pour les praticiens d’en estimer le résul-
tat a l'avance (cliché M.-P. Beaunoir, hépital
Lariboisiére).

évalué les performances visuelles dans
quatre domaines fonctionnels (lecture,
mobilité, fonction motrice visuelle, syn-
thése des informations visuelles) avant,
pendant et au terme d’une réadaptation
basse vision [21].

Les auteurs notent que les valeurs pré-
dictives modérées de l'acuité visuelle
et de ’age sont indépendantes, ce qui
est cohérent avec la difficulté pour les
ophtalmologistes a prévoir le bénéfice
d’une réadaptation basse vision. Les
patients avec une acuité supérieure a
20/60 et inférieure a 20/200 ont eu les
meilleursrésultats aprés réadaptation.
Un effet plus modeste a été observé
chez les patients ayant une baisse
moins importante de 'acuité (entre
20/70 et 20/200), peut-étre parce que
ces patients n’entraient pas dans les
critéres pour obtenir une aide a l'ac-
quisition d'une assistance optique. En
revanche, le bénéfice visuel chez les
patients ayant les meilleures acuités
pouvait étre obtenu avec des moyens
simples.

On retiendra surtout qu'une améliora-
tion des performances visuelles a été
obtenue chez 44 a 50 % des patients
apresréadaptation basse vision, et aussi
qu’il est difficile pour les praticiens d’en
estimer a l’'avance le résultat. L’age et
l’acuité interviennent, mais de fagon
indépendante et pas toujours dans le
méme sens. Outre le chiffre de l'acuité
visuelle, I’évaluation de l'efficacité de
la réadaptation basse vision est mieux
réalisée avec des questionnaires com-
portant des données sur le quotidien
des patients.

[ Perspectives: anti-PDGF

Le PDGF-B est la principale cytokine
impliquée dans le controle, le recru-
tement, la croissance et la survie des
péricytes (fig. 7). Les péricytes repré-
sentent un facteur de résistance aux
anti-VEGF, alors que les traitements

par anti-VEGF vont justement stimu-
ler la sécrétion de PDGF et la crois-
sance de péricytes, constituant un
cercle vicieux (fig. 8). Les inhibiteurs
du PDGF séparent les péricytes des
néovaisseaux, ce qui permet aux anti-
VEGEF de parvenir au contact des cel-
lules endothéliales.

Fovista est un anti-PDGF développé
par Ophthotech. Il s’agit d’'un aptamer
qui se fixe sur le PDGF-B. Une étude de
phase IIb, randomisée en double insu
et contrdlée, a récemment associé le
Fovista avec le ranibizumab. Elle com-
portait 449 patients répartis en trois
groupes:

— Fovista (0,3 mg) + ranibizumab;

— Fovista (1,5 mg) + ranibizumab;
—ranibizumab seul.

A lissue des 24 semaines, les patients
du groupe Fovista (1,5 mg) + ranibi-
zumab ont gagné 10,6 lettres, ceux
du groupe Fovista (0,3 mg) + ranibi-
zumab 8,8 lettres et ceux du groupe
ranibizumab seul 6,5 lettres. Il existe
un gain d’acuité visuelle de 62 % pour
les patients ayant eu un traitement
combiné avec la posologie la plus
importante de Fovista par rapport a la
monothérapie par ranibizumab. Les
courbes de la figure 9 montrent aussi
que les patients ayant eu un traitement
combiné ont un gain d’acuité visuelle
qui semble progresser de maniere conti-
nue jusqu’a la fin de ’étude, alors que
le gain d’acuité visuelle des patients
traités par ranibizumab seul est faible
a partir de la 8° semaine. En outre,
11,9 % des patients du groupe combiné
gagnent plus de 5 lignes d’AV contre
4,1 % des patients du groupe mono-
thérapie. 12,3 % des patients ayant un
traitement combiné ont une AV finale
de plusde 8/10 contre 5,6 % des patients
traités parranibizumab seul. De plus, a
la 24® semaine, 32 % des patients ayant
eu un traitement combiné n’ont pas de
matériel hyperréflectif sous-rétinien
contre 21 % de ceux ayant eu une mono-
thérapie.




Une étude récente prospective mono-
centrique non randomisée, réali-
sée par P. Dugel, a inclus 27 patients
ayant une membrane néovasculaire
avec des résultats sous-optimaux aux
anti-VEGF. Les patients ont été divi-
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sés en deux groupes: un groupe a eu
un prétraitement avec une injection
de Fovista 24 heures avant le traite-
ment combiné associant ranibizu-
mab et Fovista. Le second groupe a eu
uniquement un traitement combiné.

.CeIIu.Ies’ Cellules en dothéliales + péricytes + cellules musculaires lisses
impliquées
Cvtokines VEGF A PDGF PDGF
cgrres ondantes VEGFEB e
P PIGF, FGF

F1G. 7: De nombreuses cellules et cytokines sont impliquées dans 1'angiogenése et le processus de fibrose
associés aux néovaisseaux.

Traitement anti-VEGF /l

Xcation des péricytes

QA Prolifération des fibroblastes
é Expression du VEGF ‘S

Réle protecteur
vis-a-vis des
anti-VEGF
FI1G. 8: Le traitement anti-VEGF des néovaisseaux est a l'origine d'une multiplication des péricytes. Ces
péricytes provoquent une prolifération des fibroblastes a l'origine de la fibrose intra- et sous-rétinienne.
Les péricytes ont aussi un réle protecteur vis-a-vis des anti-VEGF. Enfin, ces péricytes provoquent une
hyperexpression de VEGF favorisant la croissance ou le maintien des néovaisseaux.
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FIG.9: A l'issue des 24 semaines, les patients du groupe Fovista (1,5 mg) +ranibizumab ont gagné
10,6 lettres, ceux du groupe ranibizumab seul 6,5 lettres. Il existe un gain d’acuité visuelle de 62 % pour les
patients ayant eu un traitement combiné, avec la posologie la plus importante de Fovista par rapport a la
monothérapie par ranibizumab.

Aprés une phase d’induction de trois
traitements combinés, les patients du
groupe avec prétraitement par Fovista
ont gagné +11,1 lettres vs +4,7 lettres
pour le second groupe.

Legain d’acuité visuelle plus important
des patients traités par le traitement
combiné pourrait étre dG alarégression
des néovaisseaux choroidiens et I'inhi-
bition de la fibrose grace a 'anti-PDGF,
alors que le gain d’acuité visuelle des
patients traités par anti-VEGF est essen-
tiellement secondaire a la diminution
de la perméabilité des néovaisseaux
choroidiens.

Comme illustrés plus haut, ces éléments
fontentrevoirleroéle important del'ima-
gerie et, en particulier, de I'angio-OCT
pour guider les retraitements par une
association anti-VEGF + anti-PDGF.

[ Conclusion

L’année était donc riche de données a
la fois sur I'imagerie, les modalités et
lesrisques des traitements des néovais-
seaux et sur des perspectives a pluslong
terme, avec 'espoir de traitements plus
efficaces et moins fréquents dans un
avenir proche
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L'Ophtalmic PerfeXion HR RX Toric Prog

Ophtalmic Contactologie a modifié récemment le nom de sa lentille Ophtalmic HR RX Toric Progressive qui devient Ophtalmic
PerfeXion HR RX Toric Prog.

Cette lentille est fabriquée avec un matériau en silicone-hydrogel de derniére génération alliant un grand confort de port
(justifié par une hydrophilie médiane [56 %]), un module d’élasticité et un coefficient de friction faibles) et une sécurité ocu-
laire optimale (justifiée par un matériau a la fois hautement transmissible a 'oxygéne et non ionique, limitant ainsi les dépots
sur la surface de la lentille, et renforcée par la présence d’un filtre UV de classe 2).

L'Ophtalmic PerfeXion HR RX Toric Prog est fabriquée par un procédé hybride: la face avant de la lentille est moulée et la face
arriére est taillée permettant I'obtention d’une lentille fine, confortable et trés reproductible. Le systéme de stabilisation de la
lentille est composé d’un prisme ballast couplé a un prisme péri-ballast, d’un chanfrein a 360° et d’un tore interne.

L'Ophtalmic PerfeXion HR RX Toric Prog est trés facile a adapter et disponible avec une large gamme de paramétres allant de
-10 a +10D pour les sphéres, de —0,75 a —5,75D pour les cylindres et tous les axes par 5°. Elle est proposée sous deux profils
d’addition Low et High.

Pour toute demande de renseignement, le service technique d’Ophtalmic Contactologie se tient a votre disposition au
01499080098.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Ophtalmic Contactologie
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Ouoi de neuf
en retine?

— J. BENESTY,

P.-O. BARALE, S. TICK
— Coordination:

J. BENESTY

CHNO des Quinze-Vingts,
PARIS.

Dans le domaine de la rétine, I’année 2015 a été marquée par de nombreux progreés, tant sur le plan médical
que chirurgical.

Du point de vue de la prise en charge des pathologies rétiniennes médicales, les résultats sont nombreux et
on s’intéressera plus particuliérement a I'une des pathologies les plus fréquentes :1a rétinopathie diabétique.
Les protocoles de prise en charge des rétinopathies diabétiques livrent leurs résultats a plusieurs années, ce
qui permet de prendre du recul sur la prise en charge, par exemple des maculopathies cedémateuses, mais
aussi d’entrevoir de nouveaux champs d’application pour certaines injections intravitréennes.

Les nouvelles techniques d’imagerie avec le développement del’angio-OCT et del'imagerie ultra grand champ
permettent de mieux comprendre la physiopathologie de nombreuses affections vasculaires (dont encore
une fois le diabéte), mais aussi d’offrir un point de vue unique sur la physiologie circulatoire du sujet sain.
Sur le plan chirurgical, le développement d’outils novateurs vise a améliorer la prise en charge des patients
en permettant une meilleure visualisation peropératoire : visualisation des structures prérétiniennes avec
les colorants de la chromovitrectomie qui améliorent la visualisation de la membrane limitante interne, des
membranes épirétiniennes ou du vitré. Certains de ces outils permettent aussi, lors de chirurgies compliquées
ethémorragiques,une meilleure visualisation du site opératoire malgré la présence de sang avec, par exemple,
I'utilisation du polydiméthylsiloxane.

C’est I'ensemble de ces progrés que nous présentons ici, en espérant que ces résumés vous donneront envie
d’en savoir plus.

bevacizumab et ranibizumab) dans

[ Diabéte
— J. BENESTY

omme chaque année, de nom-
breuses études se sont pen-
chées sur la prise en charge
de la rétinopathie diabétique et de ses
complications cedémateuses ou néovas-
culaires. Sans rentrer dans les aspects
les plus discutés de certaines études
— qui ont comparé a 1 an les résultats
des différents anti-VEGF (aflibercept,

la prise en charge de la maculopathie
cedémateuse — on peut toutefois remar-
quer que ces injections, avec celles de
corticoides, ont incontestablement
ouvert une nouvelle ére dans la prise en
charge des patients diabétiques, et que
leurs effets sont encore en cours d’étude
tant au niveau de la macula que de la
rétine périphérique.

>>> Auniveaumaculaire par exemple,
I'importance del’équilibre de certains

facteurs généraux semble étre remise
en cause par des étudesrécentes. Ainsi,
I'influence de 'HbA1c sur I'efficacité
desinjections intravitréennes d’anti-
VEGEF fait l'objet d'une analyse post hoc
des études RIDE/RISE par Bansal et al.
Ilsretrouvent 195 patients traités avec
une HbA1lc < 7 % et 288 patients ayant
une HbA1c>7 % al'inclusion. De fagon
surprenante, le groupe avec 'HbA1c
la plus basse est celui dont I'épaisseur
maculaire est la plus importante a
I'inclusion. A 36 mois, le gain moyen
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d’acuité visuelle était de 13 lettres dans
le groupe ayant une HbA1c conforme
aux objectifs contre 11 lettres dans
l'autre groupe, sans différence statis-
tiquement significative entre les deux
groupes. L'analyse des sous-groupes ne
permet pas davantage deretrouver une
différence en fonction du taux initial
d’'HbAlc, puisque le nombre de patients
gagnant plus de 15 lettres est de 41 %
dansle groupe “bien équilibré” contre
36,6 % dans l'autre groupe (p = 0,15),
ou que le nombre de patients ayant
une acuité visuelle > 20/40 a 36 mois
est respectivement de 60 % et 59 %
(p =0,96).

Sur le plan anatomique, aprés ajus-
tement pour la durée du diabete et
I’épaisseur maculaire a 'inclusion, il
n’y apas de différence danslaréduction
del'épaisseur maculaire entre les deux
groupes. De méme, les variations de
I'HbA1cau cours de I'étude ne semblent
avoir que peu d’influence sur I'évolu-
tion de l'acuité visuelle des patient de
ces études. Ainsi, a 3 ans, les gains en
acuité visuelle sont respectivement de
12 lettres, 13 lettres ou 15 lettres res-
pectivement selon que ’'HBA1c se soit
améliorée, restée stable, ou détériorée.
Les auteurs montrent aussi une amélio-
ration dans la sévérité de larétinopathie
périphérique indépendante de 'HbA1c
de base.

>>> Cetteamélioration estconfirmée par
Ehrlich quinous présente lesrésultats a
3 ans des études RISE/RIDE concernant
I'évolution delarétinopathie diabétique
périphérique. Les auteurs montrent une
amélioration de la sévérité de la réti-
nopathie diabétique dans les groupes
traités par injection intravitréenne
d’anti-VEGF. Cet effet pourrait étreréduit
lorsque le délai d’initiation du traite-
ment par IVT d’anti-VEGF de I',edeme
maculaire augmente. Il estintéressantde
noter que chez certains de ces patients
(~ 10 %) traités par IVT d’anti-VEGF,
on observe néanmoins 'apparition de
rétinopathie diabétique proliférante,

suggérant I'importance d’autres voies
physiopathologiques que celle du VEGF
dans la progression de larétinopathie
diabétique et le développement des
néovaisseaux prérétiniens (autres
facteurs de croissance, inflammation
et métalloprotéinases...).

>>> Toujours dans I'idée d’intégrer
les anti-VEGF a la prise en charge de
la rétinopathie diabétique périphé-
rique, certains auteurs s’intéressent
al’association de la photocoagulation
panrétinienne (PPR) et des injections
intravitréennes d’anti-VEGF. L'effet
négatif de laPPR sur'eedéme maculaire
a déja été rapporté dans la littérature.
Une étude de Ferraz et al. évalue le
bénéfice desinjections intravitréennes
d’anti-VEGEF, lors de la photocoagula-
tion panrétinienne, chez 30 patients
naifs de traitement présentant une
rétinopathie diabétique proliférante
non a haut risque.

L'étude porte sur deux groupes: l'un
traité uniquement par PPR et l'autre
recevant deux injections intravi-
tréennes d’anti-VEGF au cours de
la PPR (une a l'inclusion et une a 1
mois). Il est intéressant de noter que
l'acuité visuelle s’améliore a 6 mois
(+3,4 lettres) dans le groupe traité par
injections intravitréennes, alors qu’il
yaunebaisse d’acuité visuelle dansle
groupe controle (-3,4 lettres). Cette dif-
férence existe, comme on pouvait s’y
attendre, dans le groupe présentant un
cedéme maculaire a I'inclusion mais
aussi dans le groupe ne présentant pas
d’cedéme maculaire a I'inclusion. En
effet, 39 yeux sur 60 présentaient un
cedéme maculaire a I'inclusion. Chez
ces patients, le groupe recevant les
injectionsintravitréennes d’anti-VEGF
montre & 6 moisun gain moyen de +3,6
lettres en ETDRS contre une perte
moyenne de -4,4 lettres dans le groupe
controéle a 6 mois. Dans le groupe ne
présentant pas d’cedéme maculaire a
I'inclusion, les patients recevant les
injections intravitréennes voient en

moyenne leur acuité visuelle s’amé-
liorer de +3,2 lettres, alors que dans
le groupe controle il existe une baisse
moyenne de -2,4 lettres a 6 mois.

Cette étude pourrait permettre d’envi-
sager un nouvel intérét des anti-VEGF
dans la prise en charge de la rétinopa-
thie diabétique proliférante, justifiant
d’un traitement par PPR afin de limiter
la baisse d’acuité visuelle pouvant étre
associée a un tel traitement.

>>> L'association entre laser et injec-
tions intravitréennes d’anti-VEGF est
plus commune aujourd’hui dans la
prise en charge de la maculopathie
diabétique cedémateuse, et c’est cette
synergie que 'étude d’Elman évalue. Elle
présente lesrésultatsa 5 ans de ’étude
prospective du DRCR.net évaluant I'inté-
rét de l'association rapide ou différée
(> 24 semaines) dulaser maculaire aux
injectionsintravitréennes d’anti-VEGF
dansletraitement de 'eedéme maculaire
diabétique.

Les auteurs ne retrouvent pas de diffé-
rence en termes de variation d’acuité
visuelle finale dans les deux groupes.
De plus, plus de la moitié des yeux
pour lesquels le traitement par laser a
été différé ont finalement pu éviter de
recevoir ce traitement a 5 ans, et ce au
prix de plus d’injections (médiane de
17 injections vs 13). Cependant, le pour-
centage d’yeux gagnant au moins 10 ou
15 lettres en ETDRS est plus faible dans
le groupe recevant le laser différé que
dans l'autre groupe (respectivement 46
vs58 % ; p = 0,04 pour 10 lettres et 27 vs
38 % ; p=0,03 pour 15 lettres).

Cette étude nous apprend aussi qu’avec
ce protocole, I'essentiel du gain d’acuité
visuelle se fait lors de la premiere année
avec peu d’injections apres la troisieme
année (une injection la quatriéme
année dans le groupe avec laser différé
etaucune dans'autre groupe, etaucune
injection la cinquiéme année dans les
deux groupes).
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Imagerie microvasculaire
par OCT angiographie

— J. BENESTY

urle plan de I'imagerie de la vas-

cularisation maculaire, 'année

2015 asansaucun doute été mar-
quée par les nombreuses publications
concernant ’OCT angiographie, ou
angio-OCT. Méme si de trés nombreuses
publications concernent laDMLA et ne
sont donc pas 'objet de ce texte, I'inté-
rét de 'angio-OCT va bien au-dela de
I’étude de la néovascularisation cho-
roidienne. Cette nouvelle technologie
permet de mieux comprendre la phy-
siologie de la circulation rétinienne,
mais aussi des pathologies vasculaires
fréquentes telles que l'occlusion vei-
neuse rétinienne ou la rétinopathie
diabétique.

Ainsi, sur le plan de la physiologie vas-
culaire chez le sujet sain, l'article de
Bonnin et al. met bien en évidence les
deux patterns d’organisation différents
du plexus capillaire superficiel et du
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plexus capillaire profond, avec pour ce
dernier un arrangement de vortex capil-
laires dont le centre est aligné avec les
veinules maculaires superficielles.

Les aspectes de perfusion/non perfu-
sion et I'’étude du flux sont d'un grand
intérét dans les pathologies microvas-
culaires, comme larétinopathie diabé-
tique. Ainsi, dans cette pathologie, c’est
parexemple dans sa capacité a détecter
la non perfusion capillaire qui semble
meilleur que celle de 'angiographie a
la fluorescéine que I'OCT angiographie
pourrait jouer un réle diagnostique
dans un futur proche, permettant une
meilleure évaluation de la sévérité de
la rétinopathie diabétique. L’étude de
Bradley et al. montre en effet une bonne
concordance entre ’OCT angiographie
etl’angiographie a la fluorescéine dans
I’évaluation de I'ischémie du plexus
capillaire superficiel, ce qui n’est pas
le cas au niveau du plexus capillaire
profond ou de la choriocapillaire.

Ainsi non seulement l’angio-OCT
permet d’évaluer de maniére fiable,
reproductible et non invasive le degré
d’ischémie maculaire diabétique par
I’étude du plexus capillaire superficiel,
mais en plus elle fournit desrenseigne-
ments sur les couches plus profondes
de la vascularisation maculaire et sur
leur flux. De méme, la limite entre
zone ischémique et zone non isché-
mique— parfois floue en angiographie —
apparait plus nette a la fluorescéine en
angio-OCT, permettant une meilleure
quantification de la surface des zones
ischémiques.

Cependant, le role de 'OCT angiogra-
phie ne se limite pas a la mise en évi-
dence de la non perfusion, et on peut
aussi observer différentes lésions
élémentaires telles que les microané-
vrismes ou les néovaisseaux a l'aide
de cette technique, comme le rapporte
Ishibazawa. Il faut noter toutefois que
I'ensemble des microanévrismesne sont
pas visualisables en angio-OCT, et que

l'angiographie en fluorescéine semble
pour le moment plus sensible dans
leur détection. Par ailleurs, 1a encore,
l’angio-OCT apporte de nouveaux ren-
seignements puisque, lors de la visua-
lisation de ces microanévrismes, on
peutaussi préciser leur origine (plexus
superficiel ou profond). Concernant la
visualisation des néovaisseaux prépa-
pillaires, la structure de ceux-ci est par-
fois difficile aanalyser en angiographie
a la fluorescéine en raison de I'impor-
tante diffusion qui leur estassociée. En
angio-OCT, ces néovaisseaux ont pu
étre mis en évidence et leur régression
lors de la prise en charge de la rétino-
pathie diabétique proliférante a pu étre
suivie sur plusieurs examens succes-
sifs, montrant une association entre une
réduction de la surface du néovaisseau
et une réduction du flux.

Un article de Spaide met cependant
en garde quant a l'utilisation de ces
nouvelles techniques d’imagerie, qui
présentent aussi des artefacts qu’il est
nécessaire de connaitre et de pouvoir
reconnaftre afin dene pas faire de mau-
vaise interprétation. Les sources de ces
artefacts sont nombreuses et peuvent
étre regroupées en quatre catégories:
l'acquisition des données (p. ex. taux
de A-scans rapides), les propriétés
intrinseques de I'eeil (p. ex. cataracte),
les mouvements de I'eeil et le traitement
des données.

Parmi les plus connus et les plus cou-
rants des artefacts de ’angio-OCT,
on trouve les artefacts de projection
(fig. 1) que certains appareils proposent
d’essayer de supprimer grace a un logi-
ciel spécial. Il faut noter cependant que
le logiciel supprimant les artefacts de
projection génére a son tour de nou-
veaux artefacts. Une des méthodes
recommandées par Spaide, afin de
ne pas étre piégé par ces artefacts, est
l'utilisation de I'imagerie multimodale
qui, en combinant différentes tech-
niques (angio-OCT, OCT en face, OCT
en coupe, rétinophotographie, etc.),

25
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F1G. 1: Artefacts de projection en OCT angio-
graphie. Le vaisseau temporal inférieur superfi-
ciel est visible sur les séquences plus profondes
(fleche blanche).

devrait permettre de limiter les inter-
prétations erronées.
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[ Imagerie grand champ
— J. BENESTY

ans le domaine de I'imagerie,

des progres sont a noter dans

le développement de 'image-
rie ultra grand champ qui permet, en
une seule image, d’obtenir une bonne
visibilité d’'une importante zone de
la rétine et notamment la réalisation
d’images non invasives, non mydria-
tiques, en haute définition de la péri-
phérie rétinienne.

Cette évaluation de la rétine péri-
phérique prend tout son sens dans le
domaine des pathologies vasculaires,
puisque ces appareils d’imagerie en
ultragrand champ permettent actuelle-
ment deréaliser des clichés d’angiogra-
phie sur environ 200°. Cette technique
présente de nombreux avantages,
notamment celui de limiter le besoin
d’une coopération prolongée du patient
(parrapportal’acquisition de multiples
clichés périphériques avec un objectif
plustraditionnel qui couvre environ 40
a 50°), mais aussi de visualiser la per-
fusion de la quasi-totalité de la rétine
(environ 80 %) en un seul cliché.

Déja en 2012, une étude de Wessel
etal. a comparé la réalisation, chez
des patients présentant une rétinopa-

thie diabétique, d'une angiographie a
la fluorescéine avec une imagerie en
ultra grand champ et avec la technique
développée par la Diabetic Retinopathy
Study qui utilise trois clichés horizon-
taux et quatre autour du nerf optique
pour couvrir environ 75° de rétine. Sur
pres de 120 patients diabétiques, 1'uti-
lisation du systéme ultra grand champ
(qui montre environ trois fois plus de
surface de rétine que la technique des
7 champs) a permis de mettre en évi-
dence presque quatre fois plus de zones
de non perfusion et deux fois plus de
zones de néovascularisation que la
technique des 7 champs (fig. 7). Dans
10 % des cas, I'imagerie ultra grand
champ a permis de mettre en évidence
une pathologie qui n’était pas visible sur
les sept clichés classiques.

L’étude de Silva en 2015 confirme la
bonne capacité des techniques d'ultra
grand champ a évaluer les zones de
non perfusion et I'index de non per-
fusion de fagon reproductible. Elle a
été rendue possible par I’'améliora-
tion des techniques de projection des
images périphériques, qui limitent la
distorsion de 'image et permettent
des mesures plus précises. Les zones
de non perfusion et 'index de non
perfusion sont deux marqueurs forte-
ment corrélés a la sévérité du diabete
et a la présence de lésions prédomi-
nant en périphérie, témoignant proba-
blement pour les auteurs d'un risque
d’extension de lanon perfusion et donc
d’aggravation de larétinopathie diabé-
tique.

L’'intérét des lésions périphériques
visibles sur des clichés en ultra grand
champ, pour prédire la progression
de la rétinopathie diabétique, avait
d’ailleurs été rapporté par Silva et
son équipe dans un autre article, qui
montrait que cet élément étaitindépen-
dant d’un certain nombre de facteurs
dont 'HbA1c, la durée du diabéte et
la sévérité initiale de la rétinopathie
diabétique
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F1G. 1: Image de l'article de Wessel et al. montrant que la rétinopathie diabétique apparait modérée en
observant les 7 champs utilisés classiquement, alors que I'imagerie ultra grand champ révele des néovais-

seaux prérétiniens et des zones de non perfusion.

Pour en savoir plus

® Diabetic Retinopathy Study Research Group:
Design methods and baseline results. DRS
report no. 6. Invest Ophthalmol, 1991;21:149-
209.

® WesseL. MM, Aaker GD, Paruitsis G et al.
Ultra-wide-field angiography improves the
detection and classification of diabetic retin-
opathy. Retina, 2012;32:785-791.

® Siva PS, Dera Cruz AJ, LEDEsMA MG et al.
Diabetic Retinopathy Severity and Peripheral
Lesions Are Associated with Nonperfusion
on Ultrawide Field Angiography. Ophthal-
mology, 2015;122:2465-2472.

® Snva PS, CavaLLerano JD, Habpap NM et al.
Peripheral Lesions Identified on Ultrawide
Field Imaging Predict Increased Risk of
Diabetic Retinopathy Progression over
4 Years. Ophthalmology, 2015;122:949-956.

[ La chromovitrectomie
— P-O. BARALE, J. BENESTY

epuis plusieurs années, l'uti-

lisation de colorants vitaux

au cours de la vitrectomie
constitue une étape importante dans
la chirurgie vitréorétinienne. Le déve-
loppement de ces colorants permet de
rendre le geste chirurgical plus str et
plus efficace en guidant le chirurgien
lors des étapes clés de l'intervention,
notamment la réalisation du décolle-

ment postérieur du vitré, le pelage de
membrane épirétinienne, ou de lamem-
brane limitante interne.

Ces nouveaux outils ont permis
d’améliorer les résultats postopéra-
toires et de diminuer le temps chirur-
gical de la vitrectomie. Différents
colorants existent déja et permettent
de marquer les différentes struc-
tures prérétiniennes comme le vitré,
les membranes épirétiniennes, ou
la membrane limitante interne. Ces
colorants ont une affinité pour le
collagene, ou les différents éléments
cellulaires des membranes préréti-
niennes. Parmi les colorants large-
ment utilisés aujourd’hui, on retrouve
lebleu trypan (posséde une forte affi-
nité pour les cellules gliales mortes,
permettant une bonne visualisation
des membranes épirétiniennes),
l’acétate de triamcinolone (améliore
la visibilité du vitré sans le colorer au
sens propre, effet anti-inflammatoire,
intérét de la filtration des cristaux), le
Brilliant Blue (bonne coloration de la
membrane limitante interne) et le vert
d’infracyanine (marquage de la limi-
tante interne, mais toxicité pour les
cellules de I'épithélium pigmentaire
et les photorécepteurs).

La toxicité de ces colorants est trés
étudiée, et des études récentes ont par
exemple montré que l'usage chirur-
gical d’ICG (Indocyanine green)
pouvait induire 'apoptose des cel-
lules de I’épithélium pigmentaire en
réduisant I'expression de Bcl-2 (B-cell
Iymphoma 2, un marqueur anti-apop-
totique), alors que le Brilliant Blue
aurait au contraire un effet inducteur
sur I'expression de Bcl-2 et donc a fina-
lement un effet anti-apoptotique.

La tendance est actuellement au déve-
loppement de nouveaux colorants ayant
une toxicité réduite, mais aussiau déve-
loppement de colorants qui permettent
lavisualisation de plusieurs structures
prérétiniennes.

Laréduction de la toxicité passe en fait
par deux axes principaux : améliora-
tion du colorant en lui-méme qui doit
avoir la toxicité propre la plus faible
possible, mais aussi 'amélioration de
la technique d’injection en privilégiant
par exemple une injection lente, a dis-
tance de la rétine et des bords des trous
maculaires (pour éviter par exemple le
passage dansl’espace sous-rétinien). En
plus delaréduction de latoxicité propre
des produits utilisés, I'idée actuelle est
de profiter de I'injection de colorants
dans la cavité vitréenne pour apporter
des pigments essentiels au bon fonction-
nement de la rétine comme la lutéine
(antioxydant) et la zéaxanthine. Ces pig-
ments faciliteraient a la fois la chirurgie
en améliorant la visibilité de certaines
structures (le vitré par exemple), mais
joueraient également un role bénéfique
pourlarétine en apportant les pigments
que l'organisme ne sait pas synthétiser.
Les premiéres études sur ces colorants se
limitent toutefois & mettre en évidence
leur sécurité (Casaroli-Marano et al.)
sur des modeles in vitro et in vivo, sans
montrer de bénéfice évident a cetapport
de pigments xanthophylles.

L'utilisation de colorants qui associent
différents éléments (p. ex. bleutrypan et
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Brilliant Blue) est en cours de dévelop-
pement (fig. 1), avec l'apparition régu-
liere de nouveaux mélanges et 'ajout de
pigments de type lutéine, dont la forme
cristalline (fig. 2) permet d’obtenir un
marquage du vitré dans'esprit de celui
que l'on obtient avec les cristaux d’acé-
tate de triamcinolone (fig. 3).

Durant la vitrectomie, d’autres outils
colorés comme le PFCL (Perfluoro-
carbon liquid) coloré en bleu (marqué
au Brilliant Blue) sont aussi en déve-
loppement, afin de faciliter son abla-
tion en fin d’intervention sans géner

le geste chirurgical, notamment la
visibilité de la rétine ou la réalisation
de I’endolaser.

Pour en savoir plus

® Faran ME, Maia M, PenHa FM et al. The Use
of Vital Dyes during Vitreoretinal Surgery -
Chromovitrectomy. Dev Ophthalmol, 2016;
55:365-375.

® CasAROLI-MARANO RP, Sousa-MARTINS D,
MagrtiNeEz-Conesa EM et al. Dye solutions
based on lutein and zeaxanthin: in vitro and
in vivo analysis of ocular toxicity profiles.
Curr Eye Res, 2015;40:707-718.

® PenHA FM, Pons M, Costa EF et al. Retinal
pigmented epithelial cells cytotoxicity and

F1G. 1: Pelage de la membrane limitante interne aprés marquage avec un produit contenant deux colo-

rants : du Brilliant Blue et du bleu trypan.

F1G. 2: Exemple d’'une triple coloration associant Brilliant Blue, bleu trypan et cristaux de lutéine.

F1G. 3: Exemple d'utilisation de cristaux d’acétate de triamcinolone.

apoptosis through activation of the mito-
chondrial intrinsic pathway: role of indo-
cyanine green, brilliant blue and implica-
tions for chromovitrectomy. PLoS ONE,
2013;8:€64094.

® PrnHA FM, Pons M, pE Paura Fiop Costa E
et al. Effect of vital dyes on retinal pigmented
epithelial cell viability and apoptosis: impli-
cations for chromovitrectomy. Ophthalmo-
logica, 2013;230:41-50.

® MacHapo LM, Furrant BA, Navarro RM et al.
Preoperative and intraoperative prognos-
tic factors of epiretinal membranes using
chromovitrectomy and internal limiting
membrane peeling. Ophthalmic Surg Lasers
Imaging Retina, 2015;46:457-462.

Chirurgie vitréorétinienne
compliquée: utilisation
d’une infusion continue
de polydiméthylsiloxane

— S. TICK, P.-O. BARALE

Lachirurgie vitréorétinienne peut, dans
certains cas, étrerendue trés difficile par
l'absence de visibilité, notamment en cas
d’hémorragie intravitréenne massive.

Cette situation peut se retrouver, entre
autres, au cours du traitement chirur-
gical:

—des décollements de rétine traction-
nels sur rétinopathie diabétique;
—des hématomes sous-rétiniens com-
pliqués d’hémorragie intravitréenne;
—des hémorragies intravitréennes
secondaires a des traumatismes contu-
sifs ou perforants;

—des mélanomes choroidiens apres
traitement conservateur (proton ou curie
thérapie): endorésection tumorale.

La présence de cette hémorragie altere
tres profondément la visibilité des
structures intraoculaires et principale-
ment celle de la rétine, pouvant abou-
tir a des complications chirurgicales
graves ou a un allongement important
du temps opératoire.

11 a été décrit, dans une étude de Wong
en 2011, la possibilité d'une infusion
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peropératoire d’huile de silicone de
bas poids moléculaire, facilitant le geste
opératoire dans certains cas de décol-
lements de rétine rhegmatogenes. Il a
été montré que cette huile permettait
une stabilisation de larétine antérieure
et une meilleure visualisation du gel
vitréen. En effet, I'interface entre le
vitré et 'huile de silicone apparait clai-
rement en raison de la grande différence
de leurs indices de réfraction.

Il a été misrécemment sur le marché un
liquide d’infusion constitué a 100 % de
polydiméthylsiloxane (communément
appelé BSS siliconé). Ce liquide d’infu-
sion, d'un poids moléculaire de 5 mPas,
n'est pas miscible au sang, et permet de
considérablement améliorerla visibilité
delarétine en cas d’hémorragie du vitré.

Danslecas des endorésections tumorales
(résection chirurgicale des mélanomes
de la choroides de grande épaisseur
apreés traitement par irradiation per-
mettant une diminution du risque de

F1G.1: Mélanome choroidien temporal inférieur
(image préopératoire).
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F1G. 2: Photographie du fond d'ceil a 1 semaine
postopératoire apres endorésection tumorale.

FIG.3: Endorésection tumorale sous infusion
continue de polydiméthylsiloxane non miscible
au sang.

glaucome néovasculaire et d’énucléa-
tion secondaire élevé en cas de tumeurs
volumineuse, secondaire entre autres
au syndrome de tumeur toxique), cette
infusion continue de polydiméthylsi-
loxane pourrait permettre de meilleures
conditions chirurgicales en améliorant
lavisibilitélors de larésection tumorale,
geste a haut potentiel hémorragique.
Par ailleurs, il a été décrit dans cette
chirurgie des cas d’embolies gazeuses
secondaires aux échanges fluide-air,

compliqués de déces de patients. Cette
étape est donc contre-indiquée, et ne
peut pas étre utilisée pour faciliter
entre autres la réalisation de l'endola-
serrétinien apres larésection tumorale.
L'utilisation de cette huile permet donc,
dans notre expérience, en ne se mélan-
geant pasau sang, de visualiser correcte-
ment larétine méme en cas d’hémorragie
peropératoire.

Les données de la littérature sont tres
peu nombreuses sur le sujet, mais une
étude sur plusieurs cas et par plusieurs
opérateurs permettra d’évaluer 'intérét
etsurtout la tolérance de cette huile sur
un échantillon plus grand de patients et
possiblement dans d’autresindications,
notamment les cas de traumatisme ocu-
laire et les décollements de rétine trac-
tionnels secondaires aux rétinopathies
diabétiques proliférantes.

Pour en savoir plus

® Cassoux N, CaveTrTE S, Prancher C et al.
Choroidal melanoma: does endoresection
prevent neovascular glaucoma in patient
treated with proton beam irradiation? Retina,
2013;33:1441-1447.

® Wone D, Lat W, Yusor W. The use of contin-
uous silicone oil infusion as a peroperative
tool to facilitate break localisation, vitreous
base dissection and drainage of subretinal
fluid. Ophthalmologica, 2011;226:53-57.

® Rick JC, LigBENBERG L, ScHortz RP et al.
Fatal air embolism during endoresection
of choroidal melanoma. Retin Cases Brief
Rep, 2014;8:127-129.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de
conflits d’intéréts concernant les données
publiées dans cet article.
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Ouoi de neuf

en surface oculaire?

a surface oculaire, tant sur le

plan diagnostique que théra-

peutique, est un domaine de
l'ophtalmologie dont I'importance ne
cesse de croitre d’'année en année. C'est
dans la sécheresse oculaire, en parti-
culier, que I'on observe le plus grand
dynamisme aussi bien dans la compré-
hension de sa physiopathologie quau
niveau de larecherche thérapeutique.

C’est donc sur le vaste sujet de la séche-
resse oculaire que nous avons choisi de
revenir pour cette année 2015. Grace au
travail de 2007, cette derniére a été redé-
finie. Il met en exergue les points sui-
vants: maladie de la surface oculaire,
symptémes d’inconfort, perturbation
visuelle, instabilité du film lacrymal,
lésions de la surface oculaire, aug-
mentation de l'osmolarité lacrymale et
inflammation [1].

Quant aux mécanismes étiologiques,
la sécheresse peut étre soit quantita-
tive par hyposécrétion, soit qualitative
par hyperévaporation, représentée
majoritairement par les dysfonction-
nements des glandes de Meibomius. De
ces approches découlent des prises en
charge thérapeutiques que nous allons
développer dans cet article.

Ainsi, nous aborderons l’arrivée en
pharmacie d’un collyre de ciclosporine
dans un futur proche, la mise a disposi-
tion prochaine d'un nouveau substitut
lacrymal associant'acide hyaluronique
aun bioprotecteur, le tréhalose, et nous
terminerons par un point surle diagnos-
tic et la prise en charge des DGM.

Une ciclosporine
bientot en officine

La ciclosporine est un agent immuno-
suppresseur bien connu, dont les pro-
priétés ont été largement utilisées
comme antirejet depuis les années 80
dans le domaine de la transplantation
d’organes. Mais, aujourd’hui, son utili-
sation est croissante dans le domaine
de l'ophtalmologie, particuliérement
dans les atteintes de la surface ocu-
laire de par ses propriétés anti-inflam-
matoires [2]. Il s’agit d'un polypeptide
de 11 acides aminés issu d’'un cham-
pignon Tolypocladium inflatum. Son
action anti-inflammatoire puissante
est médiée par une inhibition de l'acti-
vation lymphocytaire, uneréduction de
lasynthese de cytokines pro-inflamma-
toires, une inhibition de 'apoptose. En
ophtalmologie, la ciclosporine est dis-
ponible dans plusieurs concentrations:
2%,1 %,0,5%,0,1 % et 0,05 % quiont
chacune des indications distinctes.

>>> Laconcentration élevée—2 % —est
indiquée dans quelques pathologies
séveres delasurface oculaire ot l'activité
lymphocytaire est particulierement
importante. Il s’agit principalement
de la kératoconjonctivite vernale, la
kératoconjonctivite atopique, la kéra-
toconjonctivite phlycténulaire, le rejet
de greffe de cornée, larosacée oculaire
ainsi que certaines pathologies virales,
notamment herpétiques. Dans ces
indications, seule une préparation
magistrale en pharmacie hospitaliére
est possible, ce qui la rend plus diffi-
cilement accessible pour le patient,

— A. MUSELIER-MATHIEU,
C. CREUZOT-GARCHER
Service d'Ophtalmologie,
CHU DIJON.

etréserve sa prescription le plus souvent
a des services spécialisés.

>>> La concentration plus faible a
0,1 % est,quant a elle, indiquée en cas
de sécheresse oculaire sévere. Dans
ce cas, la ciclosporine permet une
diminution de I'inflammation locale,
de 'apoptose, et stimule la sécrétion
lacrymale afin d’essayer d’enrayer le
cercle vicieux dela sécheresse oculaire
ous’intriquent denombreuxmécanismes
physiopathologiques (hyperosmolarité,
inflammation, apoptose...) [3].

Un collyre de ciclosporine a 0,1 % est
désormais disponible en rétrocession
dans les pharmacies hospitalieres et des
cliniques, et il devrait arriver en offi-
cine prochainement, facilitant sa pres-
cription et sa dispensation. Il convient
de souligner qu’en cas de sécheresse
oculaire, le recours a la ciclosporine
doit se faire chez des patients présen-
tant une kératite sévere aprés un échec
des traitements de premiére intention
que sont les substituts lacrymaux. Le
recours a des traitements anti-inflam-
matoires est justifié par le risque de
complications atype d’ulcération, oude
perforation cornéenne en cas de lésions
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de la surface oculaire non traitées, et
notamment si une kératite sévere est
présente.

Afin de poser le diagnostic de kératite
sévere, un examen ophtalmologique
complet est requis, avec en particu-
lier un interrogatoire adapté (pouvant
s’appuyer sur le questionnaire OSDI),
et surtout une évaluation a l'aide de
la fluorescéine de la coloration cor-
néoconjonctivale et du break-up time.
L’évaluation du niveau de sévérité
des lésions cornéennes peut se faire a
l'aide de diverses échelles, permettant
une cotation objective et un suivi pré-
cis. Parmi elles, I'échelle d’'Oxford fait
partie des plus couramment utilisées.
11 suffit en effet de comparer I'impré-
gnation cornéoconjonctivale du patient
a des dessins de référence pour établir
leniveau de sévérité (fig. 1). Ainsi, une
kératoconjonctivite seche est considé-
rée comme sévere si la coloration cor-
néenne a la fluorescéine est supérieure
au grade Oxford 3.

D’autres critéres cliniques peuvent aider
pour qualifier une kératoconjonctivite

séche de sévere comme par exemple
un test de Schirmer inférieur a 5 mm,
un break-up time faible, un marquage
conjonctival marqué, la présence d'une
kératite filamenteuse... Rappelons qu'en
cas de sécheresse oculaire, la prise en
charge doit étre globale et graduelle
selon la sévérité de cette derniere. Les
substituts lacrymaux restent le traite-
ment de premiére intention.

L'escalade thérapeutique fait ensuite
appel a diverses molécules anti-inflam-
matoires. Parmi elles, les corticoides
locaux ne peuvent, du fait de leurs effets
secondaires (cataracte, glaucome, cor-
ticodépendance), étre prescrits au long
cours. La place de la ciclosporine en
tant qu'épargneur de corticoide et trai-
tement au long cours est a considérer.
Dans le cas d'une atteinte sévere, I'ob-
jectif de la mise en route de la ciclos-
porine est de diminuer les lésions
cornéennes, d’améliorer la symptoma-
tologie et de réduire I'inflammation de
la surface oculaire. Concernant la tolé-
rance, quelques effets secondaires sont
décrits et ont été rapportés: irritation
oculaire, douleur oculaire, hyperhé-

Groupe | Grade | Critére
A o Egal ou inférieur au groupe A
B [ Egal ou inférieur au groupe B, supérieur au groupe A
C Il Egal ou inférieur au groupe C, supérieur au groupe B
D 1] Egal ou inférieur au groupe D, supérieur au groupe C
E v Egal ou inférieur au groupe E, supérieur au groupe D
>E \ Supérieur au groupe E

FIG. 1: Echelle d’Oxford pour I'évaluation des 1ésions cornéennes & I'aide de la fluorescéine.

mie conjonctivale, larmoiement, hype-
rémie palpébrale surtout retrouvés au
moment de I'instillation.

A noter qu'en cas d’administration
locale de la ciclosporine, le passage
systémique est négligeable. Les pro-
chains mois nous permettront proba-
blement d’apprécier la place en pratique
courante de cette ciclosporine a 0,1 %
—I'Ikervis®, bient6t facilement acces-
sible — dans la prise en charge des
kératites séveres dans la sécheresse
oculaire.

Lapport d’un bioprotecteur
dans la substitution
lacrymale

Actuellement, la famille des substi-
tuts lacrymaux comprend des présen-
tations nombreuses pour répondre
a une sécheresse oculaire. Ceux-ci
représentent un traitement rationnel et
validé en permettant une compensation
mécanique du manque de larmes par
un apport hydrique. De plus, ils jouent
aussi un role de dilution des facteurs
inflammatoires présents au niveau de
la surface oculaire et de normalisation
de l'osmolarité des larmes, ces deux
facteurs étant impliqués dans l'auto-
entretien de I'eeil sec [3]. De nos jours,
les substituts lacrymaux visent aussi
la couche muqueuse et/ou lipidique
du film lacrymal, et certains d’entre
eux sont osmorégulateurs comme par
exemple des bioprotecteurs. Le concept
de bioprotection estbien connu dans de
multiples domaines et notamment celui
de I'industrie alimentaire, de I'indus-
trie pharmaceutique et le monde du
cosmétique.

>>> Letréhalose, bioprotecteurnaturel,
estun disaccharide naturel nonréduc-
teur, composé de deux molécules de
glucose. Ce dernier est trés largement
répandu dans la nature, présents chez
plus de 100 espéces dont les plantes, les
champignons, lesbactéries, lesinsectes...
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a I'exception des mammiferes [4]. Sa
fonction principale est de protéger l'en-
semble de ces espéces cellulaires contre
la dessiccation. Le tréhalose possede
plusieurs propriétés intéressantes que
sont 'osmorégulation et la préservation
des structures cellulaires (stabilisation
des lipides membranaires, protection
des protéines, induction d’autophagie)
permettant une diminution des phéno-
meénes apoptotiques [5]. Pour ses diverses
propriétés, lamolécule de tréhalose est
utilisée dans de nombreux domaines,
notamment en tant qu'excipients pour
des produits pharmaceutiques bien
connus du monde ophtalmologique tels
que le Lucentis® ou I'Avastin®.

>>> Uneautre application est celle de
la cryoconservation dans le transport
des organes et tissus pour les trans-
plantations. Dans le domaine de la
sécheresse oculaire, Schmidt et al. ont
étudiél'épaisseur du film lacrymal chez
des patients présentant une sécheresse
oculaire modérée a sévere, aprés une
instillation d'une association tréha-
lose-acide hyaluronique comparé a
l'acide hyaluronique seul et au sérum
physiologique. Les résultats ont mon-
tré une augmentation significative de
I’épaisseur du film lacrymal dans le
groupe tréhalose-acide hyaluronique et
acide hyaluronique comparé au groupe
sérum physiologique. La durée était de
4 heures pour lagroupe tréhalose-acide
hyaluronique versus 40 minutes avec
le groupe acide hyaluronique seul,
montrant que l'association est syner-
gique et permet d'obtenir une meilleure
rémanence [6].

D’autres études sur la cicatrisation
cornéenne ont montré des résultats
intéressants quant a l'utilisation du
tréhalose. Diverses études de non-infé-
riorité concernant l'association tréha-
lose-acide hyaluronique versus acide
hyaluronique, ou d’autres substituts
lacrymaux, sont en cours de publica-
tion avec des résultats qui apparaissent
prometteurs [7].

Le dysfonctionnement

des glandes de Meibomius:
une cause majeure de
syndrome sec

Il y a de nombreuses années, I';eil sec
était considéré exclusivement lié a un
manque de larmes. Cette notion a été
revisitée, et désormais la sécheresse
oculaire est une véritable maladie qui
associe des symptémes d’inconfort,
une atteinte de la surface oculaire et
un retentissement fonctionnel. Sans
en préjuger de la cause, I'importance
de la sécheresse oculaire sur le plan
de la santé publique est considérable
et probablement largement sous-esti-
mée. Aujourd’hui, il est admis que le
dysfonctionnement des glandes de
Meibomius est la premiere cause de
sécheresse qualitative, et représente
la cause principale de sécheresse ocu-
laire quelle qu’en soit I'étiologie [8]. En
effet, les DGM sont une affection dont
la prévalence est élevée puisque, selon
les études et la population étudiée, cette
derniére serait entre 20 et 60 % [9, 10].

Le DGM a été défini par le groupe de
travail international de 2011 de la fagon
suivante: les dysfonctionnements des
glandes de Meibomius constituent
une anomalie chronique et diffuse des
glandes de Meibomius, caractérisée
—en principe — par une obstruction
des canaux excréteurs et/ou des modi-
fications qualitatives/quantitatives des
sécrétions glandulaires dont les consé-
quences potentielles sont: altérations
du film lacrymal, symptémes d’irrita-
tion oculaire, inflammation clinique
et maladie de la surface oculaire [9].

Ce sont les glandes de Meibomius qui
produisentla couche lipidique du film
lacrymal. Cette derniere, aussi appelée
meibum, assure différentes fonctions
dont celle de limiter I’évaporation des
larmes. Sa structuration tres élaborée
lui permet de s’étaler a la surface de
la phase aqueuse ou elle joue un réle
essentiel dans la qualité et la stabi-

lité du film lacrymal. Chaque orifice
glandulaire libére ses sécrétions lipi-
diques lors du clignement, assurant
ainsi leur répartition a la surface du
film lacrymal. L’examen du bord libre
palpébral et des sécrétions meibo-
miennes est donc un temps primordial
de l'examen ophtalmologique, chez des
patients souffrant de sécheresse ocu-
laire. Il est de plus nécessaire d’évaluer
de fagon classique, a 'aide de la fluo-
rescéine, le BUT ainsi que la coloration
cornéoconjonctivale.

Une approche diagnostique du dysfonc-
tionnement des glandes de Meibomius
est possible grace au LipiView®IT, pré-
sent sur le marché depuis début 2015
[11]. Ce dispositif permet de réaliser
plusieurs examens: une analyse de la
qualité du film lacrymal et notamment
de sa couche lipidique par interféromé-
trie, une évaluation de la dynamique du
clignement palpébral et une analyse de
la structure des glandes de Meibomius
grace aune meibographie. L'avancée de
ce dispositifrepose surla possibilité de
réaliser une meibographie au patient en
pratique courante et de fagon rapide.

Pour la meibographie, deux types de
capture sont réalisés. Une meibogra-
phie dynamique de surface et une
transillumination adaptée. Unerecons-
truction est ensuiteréalisée (Dual-mode
imaging ou DMI combinée). La combi-
naison de ces images permet de dimi-
nuer les artefacts souvent présents lors
de la réalisation d’'une meibographie
classique, et doncune analyse plus pré-
cise de la structure des glandes [11]. Le
degré d’atrophie des glandes et le degré
de dilatation des canaux excréteurs des
glandes sont évalués grace a cette mei-
bographie. La prise en charge des DGM
a été abordée lors du dernier workshop
sur le sujet de 2011 [12].

>>> En premiere intention et méme en
I'absence de signes cliniques, le controle
des facteurs environnementaux et notam-
ment alimentaires reste important. Les




substituts lacrymaux, quelle que soit
leurclasse, et principalement ’hygiéne
etles soins des paupiéres sontles piliers
de la prise en charge thérapeutique.

>>> En cas de stade avancé, des trai-
tements a visée anti-inflammatoire
seront alors associés (antibiotiques
oraux, corticostéroides locaux...).
L'hygiéne palpébrale, pilier de la prise
en charge thérapeutique a pour but de
permettre une diminution de I'inflam-
mation locale et une augmentation de
la stabilité du film lacrymal. En effet,
l’analyse du meibum de patients traités
pour dysfonctionnement meibomien
a montré que les soins de paupieres
modifieraient de maniere qualitative
leslipides, et permettraient de restaurer
un meibum “plus physiologique” tout
en améliorant la symptomatologie
ressentie et les signes cliniques.

Un dispositif, le LipiFlow®, est aujour-
d’huidisponible dans plusieurs centres.
Il permet de réaliser un chauffage de la
face conjonctivale des paupiéres supé-
rieures et inférieures et d’appliquer
simultanément une pression pulsatile
ala surface externe des paupieres, afin
d’exprimer les glandes de Meibomius.
Plusieurs études ont montré l'effica-
cité d’un traitement unique appliqué
durant 12 minutes sur la fonction mei-
bomienne, le BUT et les symptdmes.
D’apres ces derniéres, cette efficacité
serait maintenue entre 6 et 12 mois
sur I’ensemble des parameétres sans
renouvellement du traitement [13-15].
Une autre étude randomisée a montré
la supériorité de ce systeme comparé
au chauffage simple [16]. Ainsi, cette
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technique permettant de traiter 'obs-
truction des glandes s’avére intéres-
sante, car la réalisation d'un massage
des paupieres efficace est difficile, et
il nécessite que le patient s’y astreigne
quotidiennement. Toutefois, ce traite-
ment présente quelques contraintes
puisqu’il doit étre réalisé au cabinet
médical et que, pour le moment, il
n’existe pas de cotation pour ce dernier.

Une autre technologie de lumiere
pulsée, E-Swin®, a été développée
dans la prise en charge des DGM.
Cet appareil permet de produire des
séquences d’impulsions lumineuses
qui pourraient stimuler les glandes de
Meibomius. Pour le moment, le méca-
nisme d’action physiopathologique
sous-jacent précis n’est pas encore
completement compris, les hypotheses
reposeraient sur une théorie de pho-
tothérapie, vasculaire et nerveuse,
notamment sur les télangiectasies du
bord libre couramment retrouvées en
cas de DGM.
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LANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en inflammation?

es uvéites sont des pathologies

complexes qui représentent un

challenge diagnostique et thé-
rapeutique pour les ophtalmologistes.
L’incidence des uvéites est en moyenne
de 17 a 52 pour 100000 habitants, et
touche la population active agée de
20 a 60 ans dans 70 a 90 % des cas.
Dans la population occidentale, 29 %
des uvéites sont d’origine infectieuse,
25 % sontassociées a des maladies sys-
témiques immuno-médiées, 20 % font
partie d'un syndrome oculaire typique
et 26 % sont inclassables, d’origine
indéterminée [1]. Bien que considérée
comme une pathologie rare, I'uvéite
constitue néanmoins la quatrieme
cause de cécité légale de la population
active des pays développés [2].

Les uvéites non infectieuses résultent
d’une activation inappropriée du sys-
téme immunitaire. De ce fait, il n’est pas
surprenant qu’elles soient souvent asso-
ciées a des maladies inflammatoires et
auto-immunes telles la spondylarthrite
ankylosante, la sarcoidose ou lamaladie
de Behget. L'étude de modeéles animaux
surles uvéitesinflammatoires a permis
de démontrer une différenciation des
cellules CD4+ T-helper (Th) naives en
sous-classe Th1 et Th17 pathogéniques,
alorigine des dommages tissulaires.

Le traitement des uvéites non infec-
tieuses (mais aussi d'une partie des
uvéites infectieuses, ol le pathogeéne
infectieux n’est que le point de départ
d’'une réaction inflammatoire non
contrdlée par I’hote) fait ainsi appel
au traitement anti-inflammatoire et

immunosuppresseur, et repose en
général en premiere intention sur
une corticothérapie locale, voire sys-
témique. Une immunothérapie est
indiquée lorsque la dose de predni-
sone nécessaire au maintien du calme
oculaire dépasse 7,5 mg/j sur plus de
3 mois, notamment afin de limiter les
effets indésirables de la corticothéra-
pie. L'utilisation du méthotrexate ou
des anti-TNF-a (Tumor necrosis factor
alpha) reste la méthode thérapeutique
classique. Cependant, les avancées
dans le domaine de la recherche en
biologie moléculaire ont mis en évi-
dence lerdle clé de certaines cytokines
inflammatoires dans la pathogénie des
maladies immuno-médiées. Les nou-
velles biothérapies sont ainsi ciblées,
visant spécifiquementles cytokines ou
facteurs inflammatoires responsables
des phénomenes inflammatoires et des
dommages tissulaires.

Développement de
biothérapies ciblées
Des études récentes ont notamment
permis de mettre en exergue le role
d’interleukine-6 (IL6) dans la patho-
génie des uvéites et d’autres maladies
immuno-médiées.

IL6 est une cytokine pléiotrope produite
parlesmonocytes, les macrophages, les
lymphocytes T et les fibroblastes. Elle
possede de nombreux effets sur les dif-
férents types cellulaires de 'organisme.
Demanieére plus spécifique, IL6 joue un
r6le important dans la différenciation
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des lymphocytes T-helper en cellules
Th1 et surtout Th17, dont le réle patho-
génique dans les uvéites a été large-
ment démontré ces derniéres années.
Les lymphocytes Th17 (par la produc-
tion d’IL17 et d’IL15), IL6 et TNF-a
perpétuent I'inflammation locale en
stimulant les fibroblastes, les cellules
endothéliales et les macrophages [3].

Plusieurs études ont montré une élé-
vation significative d’IL6 dans ’humeur
aqueuse et dans le vitré des patients
atteints d’uvéite réfractaire ou chro-
nique. L'étude des modeles animaux a
permis de montrer que I'inactivation
du geéne IL6 ou le blocage d’IL6 par
anticorps neutralisants réduisent de
maniére conséquente 'inflammation
oculaire dans les cas d'uvéites auto-
immunes, en supprimant la réponse
Th17.1L6 pourrait représenter de ce fait
une cible thérapeutique intéressante
[4]. Des études chez 'homme seraient
ainsi particulierement importantes.

De telles études existent en rhuma-
tologie. IL6 est une cible couramment
visée dans le traitement de la poly-
arthriterhumatoide (PR) et de I’'arthrite
juvénile idiopathique (AJI). La produc-
tion d’IL6 est dérégulée dans le liquide




synovial des patients atteints de PR. Les
taux d’IL6 et de ses récepteurs solubles
sont élevés dans le sérum des patients
atteints de PR, et semblent étre corré-
1és a l'activité de la maladie. De méme,
dans l'arthrite juvénile idiopathique
(AJT), le taux sérique d’IL6 semble étre
élevé chezles patients avec une maladie
active comparé a ceux dont la maladie
est inactive. Le tocilizumab (un anti-
corps monoclonal dirigé contre les
récepteurs IL6) est utilisé en pratique
courante dans le traitement des formes
modérées et séveres de PR et d’AJIrésis-
tantaux autres biothérapies de premiere
intention. Il estadministré chez’adulte
parvoie intraveineuse ou sous-cutanée
alaposologie de 4 a12 mg/kgauninter-
valle de 2 & 4 semaines, et chez 'enfant
apartir de 2 ans.

Des études récentes montrent une
efficacité du tocilizumab dans le trai-
tement de certaines formes d'uvéites
réfractaires. Mesquida et al. ont en
effet démontré une réduction de I'épais-
seur maculaire et une amélioration de
l'acuité visuelle chez des patients pré-
sentant un OMC chronique associé
a une uvéite réfractaire. Les patients
inclus étaient atteints de chorioréti-
nite de Birdshot, d’arthrite juvénile
idiopathique, ou de panuvéites idio-
pathiques, résistant a une corticothé-
rapie systémique a forte dose ainsi
quaux immunosuppresseurs tels que la
ciclosporine A, le mycophénolate mofé-
til et autres biothérapies (adalimumab,
infliximab, rituximab, abatacept).
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Dans cette étude, une résolution com-
pléte ou partielle de 'edeme maculaire
a été retrouvée chez tous les patients
aprés 12 mois de traitement par tocili-
zumab, avec une réduction significative
de I’épaisseur fovéale centrale (EFC).
Il estimportant de souligner larapidité
de lefficacité des perfusions de tocili-
zumab, malgré la chronicité de 'OMC
(en moyenne 14,3 = 10,2 um). Une
réduction statistiquement significative
de ’'EFC était visible a 1 mois, et cette
amélioration de 'OMCrestait significa-
tive a 3, 6 et 12 mois de suivi [5].

Le tocilizumab, molécule encore peu
couramment utilisée en ophtalmolo-
gie, semble donc étre une thérapeutique
d’avenir dansle contréle de l'inflamma-
tion, le maintien ou 'amélioration de
lacuité visuelle ainsi que la réduction
de ’'OMC des patients atteints d'uvéites
chroniques réfractaires. Deux essais
cliniques de phase I/II sont actuelle-
ment en cours pour évaluer son effi-
cacité:

— dans 'uvéite non infectieuse idiopa-
thique, intermédiaire et/ou postérieure
(STOP-UVEITIS study, une étude ran-
domisée multicentrique évaluant la
sécurité d’emploi, la tolérance, la phar-
macodynamie et la posologie du toci-
lizumab);

—ainsique dans'uvéite associée a ’'AJL.
Un essai clinique de phase Il est égale-
ment en cours en ophtalmologie, éva-
luant lefficacité du tocilizumab dans
l’amélioration de l'acuité visuelle dans
le traitement d’orbitopathies séveres,

réfractaires aux corticostéroides intra-
veineux.

[ Conclusion

Les uvéites représentent un challenge
diagnostique et thérapeutique pour les
ophtalmologistes. Les avancéesrécentes
des connaissances en immunopatho-
logie permettent d’ouvrir la voie de
nouvelles thérapeutiques ciblées dont
l'intérét devrait étre majeur, notamment
dans les uvéites réfractaires aux traite-
ments “classiques”.
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LANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

en allergie oculaire ?

omme tous les ans,lenombre de

publications sur les pathologies

allergiques conjonctivalesreste
élevé. En effet, pas moins de 160 articles
ont été écrits sur le sujet. Il est a noter
que la majorité d’entre eux a été essen-
tiellement orientée vers la meilleure
compréhension de données épidémio-
logiques des manifestations allergiques
oculaires.

Quoi de neuf
en épidémiologie?

Selon A.K. Cingii et al. [1], la patho-
logie inflammatoire conjonctivale ne
reste pas a la surface de I'eeil. Dans
cet article, les auteurs ont étudié les
modifications de I'anatomie oculaire
chez les patients porteurs de kérato-
cOnes comparés a un groupe de sujets
emmétropes. Il est apparu que, dans
le groupe des kératocones présentant
une kératoconjonctivite vernale (KCV),
la longueur axiale de I'eeil a été en
moyenne plus importante que dans le
groupe des kératocones isolés et éga-
lement dans le groupe témoin. Les
auteurs ont avancé ’hypothese selon
laquelle 'inflammation chronique liée
aux KCV seraital'origine de la destruc-
tion du collagene I'V.

Déja connue comme facteur aggravant
de la pathologie asthmatique, larhinite
est un élément important a prendre
en compte chez les patients atteints
de cette affection bronchique. Selon
I'équipe deF. Cibella [2],les symptémes
oculaires allergiques augmenteraient

le role de la rhinite comme facteur de
risque des poussées asthmatiques, et
impacteraient également sur les acti-
vités quotidiennes des enfants. La
conjonctivite allergique apparait, dans
cet article, comme un élément impor-
tantarecherchereta prendre en charge
chez les asthmatiques allergiques.

L’allergique des villes et ’allergique
des champs, c’est ainsi que W.J. Song
et al. auraient pu intituler leur article
[3]. Ces auteurs ont réalisé une étude
incluant 1311 jeunes, de communautés
différentes, répartis en trois groupes
(ruraux, semi-ruraux et urbains) dans
lesquels la sensibilisation a 9 aller-
genes communs a été testée. La sensi-
bilisation a été plus marquée en milieu
urbain (26,8 %) qu’en milieu semi-
rural (18,2 %) et surtout qu'en milieu
rural (11,5 %). La symptomatologie de
rhinite, rapportée spontanément par
les patients, était également répartie
dans les mémes proportions.

Et sil'on pouvait prévenir 'apparition
de la maladie allergique dans les pre-
miers jours de vie? C’estla question que
s’est posée I'équipe de M.R. Simpson
[4]. Une supplémentation périnatale
en probiotiques a montré son intérét
dans la diminution de I'incidence de
la dermatite atopique dans la petite
enfance. Les auteurs ont souhaité éva-
luer le bénéfice éventuel de cette prise
en charge dans ’apparition d’autres
maladies de type immunoallergique
comme l'asthme et les rhinoconjonc-
tivites. L’étude a été réalisée chez les
sujets lorsqu’ils ont atteint I’dge de
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6 ans. Malheureusement, cette supplé-
mentation n’a pas diminué I'incidence
des autres pathologies allergiques.

Enrevanche, aprés la lecture de l'étude
de A. Yenigun et al. [5], nous sommes
en droit de nous interroger sur 'intérét
d’une supplémentation en vitamine D
chez les patients présentant une rhino-
conjonctivite allergique avec des prick
tests positifs. En effet, ces auteurs ont
trouvé des niveaux plasmatiques de
vitamine D inférieurs dans la popula-
tion présentant unerhinoconjonctivite
allergique, parrapport a une population
de sujets sains appariés.

Existe-t-il des facteurs associés a la
sévérité des rhinoconjonctivites aller-
giques de 'enfance? K. Yoshida et al.
ontrépondu [6] de fagon positive a cette
question. Pour eux, des facteurs envi-
ronnementaux concomitants tels que
les animaux et le pollen, associés a des
antécédents de maladie allergique chez
la meére, jouent un réle important dans
la sévérité des rhinoconjonctivites.

Nous savons déjaque I'alimentation joue
un role important dans les sécheresses
oculaires. Cela semble étre également
le cas dans la diminution du risque
d’eczéma et d’asthme chez les enfants.




Il semblerait que certains aliments
soient associés aux manifestations
allergiques. L’étude de A.M. Cepeda
etal. [7] a porté sur une population
de 3209 enfants, 4gés de 6 a 7 ans et
dont 15 % d’entre eux présentaient un
asthme, 16 % unerhinoconjonctivite et
22 % un eczéma. La consommation de
fruits frais, plusieurs fois par semaine,
a été associée de maniere négative a
l’eczéma, tout comme les pommes de
terre avec l'asthme. En revanche, la
consommation réguliere en fast-food a
augmenté le risque de manifestations
asthmatiques.

M. Gelardi et al. [8] ont cherché a savoir
s’il existait une corrélation entre les
caractéristiques cliniques et le degré
d’inflammation conjonctivale chez
les patients présentant une rhino-
conjonctivite allergique. 51 patients
avec un diagnostic de rhinoconjoncti-
vite allergique ont été divisés en trois
groupes en fonction du phénotypage
cytologique: le groupe 1 présentait une
inflammation nasale et conjonctive,
le groupe 2 une inflammation nasale
seule et le groupe 3 aucune inflam-
mation muqueuse. Il apparaitrait que
I'inflammation conjonctivale est cor-
rélée aux manifestations cliniques de
larhinoconjonctivite allergique.

Quoi de neuf
en physiopathologie ?

Le dosage des IgE spécifiques dans
les larmes devient un outil utilisable.
Léquipe de T. Minura [9] a étudié les
taux d’IgE spécifiques dans les larmes
de patients allergiques aux protéines
de blé contenues dans les savons. Ces
dosages spécifiques lacrymaux ouvrent
la porte a de nouvelles approches dia-
gnostiques.

A nouveau, le marqueur de la réponse
a une immunothérapie spécifique
semble avoir été mis en évidence [10].
Ainsi, 'expression de la diamine oxy-
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dase (DAO) des basophiles semble
étre un marqueur intéressant dans le
suivi d'une immunothérapie. Celle-ci
inhibe normalement la libération de
I’histamine des basophiles. Le dosage
et le monitorage de la DAO peuvent
donc étre intéressants dans I'évaluation
de lefficacité et de la tolérance d’'une
immunothérapie.

La galectine-1 (Gal-1) pourrait servir
tres prochainement de cible pour de
nouvelles stratégies thérapeutiques
dans les conjonctivites allergiques [11].
L’étude de C.B. Mello et al. démontre
que la modulation d’expression de
Gal-1 s’accompagne d’'une modification
d’expression des marqueurs inflam-
matoires et d'une “désactivation” des
éosinophiles.

Le MIF (Macrophage migration inhi-
bitory factor) est une autre cible pour
un traitement potentiel des conjonc-
tivites allergiques d’aprés Y. Nagata
et al. [12]. Cette cytokine pluripotente
joue un role essentiel dans I'inflam-
mation allergique. L'inhibition de MIF
semble, a la lecture de cette étude, une
nouvelle option pour contréler une
réponse allergique conjonctivale et/ou
dermatologique.

Cependant, qu’en est-il du film
lacrymal de I'enfant allergique [13]?
L’existence d'un syndrome sec dans la
maladie oculaire allergique a été tres
largement étudiée dans de nombreuses
études. Toutefois, il n’existe que trés
peu d’articles s’intéressant aux jeunes
patients ayant une rhinite allergique,
une conjonctivite allergique et un
asthme. Un groupe de 135 enfants pré-
sentant ces caractéristiques comparé a
un groupe de 45 enfants sains a permis
de démontrer une altération plus mar-
quée de la stabilité du film lacrymal
dans le groupe allergique par rapport
au groupe témoin. Cette donnée doit
étre prise en compte lors de la mise en
place d’un traitement chez les enfants
atopiques.

Longtemps suspectées mais jusqu’alors
non démontrées, leshormones sexuelles
semblent jouer un réle important chez
les enfants et les adolescents souf-
frant de kératoconjonctivite vernale.
M. Sacchetti et al. [14] ont comparé
12 enfants prépubéres et 7 gargons
tout juste puberes avec, comme groupe
controle, 6 gargons présentant une
KCV en rémission et pubéres depuis
longtemps. Le dosage de I'estrone serait
significativement augmenté dans tous
les groupes de KCV en comparaison
au groupe controéle. Les groupes des
enfants prépuberes et récemment
puberes ont des taux inférieurs de
dihydrotestostérone et de sex hormone-
binding globulin (SHBG). A suivre.

Les lymphocytes T CD4 et CD30 joue-
raient un r6le important chez les
patients souffrant de KVC. Une étude
[15] suggere qu’aprés un contact avec
l'allergene, ces cellules sont la source
principale de la production d’IL4, IL5
et IFN-y. En revanche, IL4 augmente-
rait 'expression de CD30. Tout cela
tend a démontrer que les lymphocytes
CD4 et CD30 jouent un role impor-
tant dans la pathogénie de la réponse
immunitaire des patients souffrant
de KVC.

Quoi de neuf
en thérapeutique?

Et siles OGM pouvaient contribuer a la
prise en charge des patients souffrant
de conjonctivite allergique? Pour
répondre a cette question, I’équipe
de K. Fukada [16] a administré du riz
transgénique exprimant les allergenes
du pollen de cédre du Japon a des
souris préalablement sensibilisées. Les
auteurs retrouvent une réduction, voire
une suppression, de laréponse conjonc-
tivale observée chez ces souris lors des
tests de provocation spécifique. Cette
voie d’administration d'une immuno-
thérapie apparait, selon les auteurs,

comme stre et efficace.
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Une nouvelle méta-analyse [17] a éva-
lué 'immunothérapie spécifique aux
pollens de graminées, administrée par
voie sous-cutanée ou sublinguale. Il se
dégage de 'analyse de 31 études que les
deux voies d’'administration de cette
immunothérapie donnent desrésultats
comparables.

Tes yeux te grattent, soigne-toi le
nez! C'était ce que P. Ratner et al. ont
démontré dans leur publication [18].
L'utilisation de corticoides nasaux
—dans une étude a double insu, multi-
centrique et en groupes paralléles —
chez des patients souffrant de rhinite
allergique saisonniére, a montré son
efficacité dansla diminution des signes
et symptomes oculaires de ces patients.

Soyons rassurés car les antihista-
miniques topiques et les stabilisateurs
de membrane sont efficaces dans la
prise en charge des conjonctivites
allergiques. Cette affirmation pro-
vient d’'une méta-analyse [19] ayant
fait la synthese de 30 essais évaluant
17 médications différentes sur un total
de 4 344 participants.

Enfin, une nouvelle méta-analyse a
évalué l'efficacité de I'étabonate de
lotéprednol dans le traitement des
conjonctivites allergiques [20]. Ce cor-
ticoide présenterait tous les avantages
de sa classe sans en avoir les inconvé-
nients. Mais ce n’est pas tout a fait ce
qui se dégage de cette étude. Si aucun
doute ne peut étre apporté d’'un point
devue del'efficacité thérapeutique, une
augmentation de la pression intraocu-
laire est, enrevanche, significativement
plus fréquente avec 'utilisation de ce
produit qu’avec les antiallergiques tra-
ditionnels non stéroides. Ce “smart

corticoide” ne dispense donc pas d'un
suivi ophtalmologique bien conduit.

Ainsi se termine la revue de la littéra-
ture pour 2015. Rendez-vous ’an pro-
chain pour des nouvelles avancées sur
ces pathologies de surface allergiques.
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Ouoi de neuf

dans les pathologies

cornéennes?

ne conférence de consensus

sur le kératocone a abouti

a la publication d’un arbre
décisionnel de prise en charge (fig. 1)
[1]. Cette conférence réunissait les
représentants des différentes sociétés
savantes cornéennes internationales
(EuCornea, Asia Cornea Society, Cornea
Society et PanCornea). Le premier
aspect a considérer est de stabiliser la
maladie par le crosslinking cornéen.
Ne pas se frotter les yeux et traiter ou
prévenir une conjonctivite allergique
restent les recommandations de base.
Le crosslinking n’est indiqué qu’en
cas de progression. Cette progression
repose sur un faisceau d’arguments
incluant au moins deux des trois élé-
ments suivants: progression de ’éléva-
tion de la face antérieure, progression
de I’élévation de la face postérieure,
amincissement cornéen.

[ Le crosslinking cornéen

Il est utilisé depuis la premiere étude
pilote en 2003. L’amélioration des
critéres topographiques et aberromé-
triques, observés 1 an apres la procé-
dure, semble se poursuivre sur les
5 années suivantes avec une stabilité
sur un recul de 7 ans [2]. La procé-
dure du crosslinking évolue. Il existe
des techniques permettant d’éviter
d’abraser I'épithélium pour diminuer
la douleur postopératoire, et surtout
les complications. Aucune technique

n’a fait pour 'instant la preuve formelle
de son efficacité. Liontophorese permet
une diffusion deux fois moins impor-
tante de la riboflavine. Si le traitement
apparait plus superficiel, il pourrait
suffire dans un certain nombre de cas.
Un suivi des patients traités est néces-
saire avec possibilité de retraiter par
technique conventionnelle en abra-
sant I’épithélium en cas de poursuite
évolutive.

L’épithélium cornéen, dans tous les
cas, représente une barriere incompléte
aux UVA utilisés dans le crosslinking.
20 % environ des UVA sont arrétés [3].
Liontophorese est également une pro-
cédure ajustable pour laquelle il est
possible d’adapter 'intensité du cou-
rant électrique ainsi que sa durée. Il
en résulte une diffusion variable de la
riboflavine dans le stroma cornéen et
donc une efficacité du crosslinking par
iontophorese, qui pourrait étre poten-
tialisable silatechnique s’avéraitinsuf-
fisante dans le temps [4].

D’autres procédures sont a l’étude,
comme le crosslinking guidé par la
topographie dont l'objectif est de trai-
ter sélectivement la zone ectasique en
délivrant un gradient d’énergie selon
la pente de 'ectasie (fig. 2). Le but est
de traiter plus sélectivement la zone
cornéenne de fragilité. Idéalement,
ce traitement devrait étre guidé par la
biomécanique cornéenne, et ciblerait
la zone de moindre résistance. Nous ne

— P. FOURNIE
Hoépital Purpan, TOULOUSE.
Centre de Référence National
du Kératocone

disposons pas jusqu’a présent de telle
technologie de mesure de la biomé-
canique cornéenne de nos patients.

[ Les anneaux intracornéens

La réhabilitation visuelle dans le kéra-
tocdnerepose toujours majoritairement
sur les corrections optiques, lunettes et
lentilles (fig. 1). En cas d’insuffisance
de correction ou d’intolérance aux
lentilles, les anneaux intracornéens
peuvent étre utilisés. De nouvelles
géométries d’anneaux apparaissent
surlemarché, degrande longueur d’arc,
quasi circulaires (340 ou 355°) pour
les kératocOnes centraux séveres avec
un important effet d’aplatissement.
Keraring propose des doubles anneaux
reliés par des ponts de PMMA qui élar-
gissent la base d’implantation dans le
but de former un pseudo-limbe (fig. 3).
Cesanneaux s’adressent aussi a prioria
des kératocones séveres. Apparaissent
également des segments d’anneaux
d’épaisseurs variables sur leur longueur
pouressayer de répondre au maximum
a la déformation cornéenne. Ces inno-
vations seront a tester dans un domaine
ou la réponse de la cornée a la sollici-
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Kératocone

v

Ne pas se frotter les yeux

Siallergie: collyres antiallergiques ooy

v v

Si patient CXL si évolutif et épaisseur
jeune: CXL cornéenne suffisante
Vision avec

lunettes

Vision non
satisfaisante

Vision

satisfaisante

Essai de lentilles
de contact ou
verres scléraux

Prescription
de lunettes et
considérer les <t—
lentilles de
contact

Vision non

Vision

satisfaisante satisfaisante

Prescription
de lentilles de contact

S Anneaux intracornéens
ou verres scléraux

Discuter
PKT/PKR
ou implants
toriques

Essai de lentilles de
contact ou verres scléraux

y

Vision Vision non

satisfaisante satisfaisante LT
Prescription Prescription
de lentilles de contact de lentilles de contact
ou verres scléraux ou verres scléraux

F1G.1: Arbre décisionnel de prise en charge du kératocone (d’apres [1]). CXL: crosslinking cornéen; PKT: photokératectomie thérapeutique; PKR: photokératec-
tomie réfractive; KLAP: kératoplastie lamellaire antérieure profonde; KT: kératoplastie transfixiante.
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FIG. 2: Crosslinking guidé par la topographie.

F1G. 3: Anneaux Keraring SG®.

tation de I'anneau reste assez imprévi-
sible.

11 faut noter que ces deux procédures
chirurgicales, crosslinking cornéen et
anneaux intracornéens, ont été recon-
nus par la Haute Autorité de santé et
rentreront dans lanomenclature CCAM
cette année.

[ La greffe de cornée

Cette technique garde des indications
dans le kératocone (fig. 1) en dernier

recours en cas d’opacités cornéennes
sur des formes séveres, ou en I'absence
de réhabilitation visuelle par les
moyens optiques ou chirurgicaux a
notre disposition. La greffe sera alors
au mieux lamellaire. Si le clivage est
descemétique, avec une big bubble de
grand diametre et débutant de la péri-
phérie et progressant vers le centre, les
plans profonds seront alors fragiles a
risque de perforation. Si le clivage est
prédescemétique, dans la couche de
Duarécemment décrite [5], avec une big
bubble de plus petit diamétre et surtout
commencgant du centre et s’étendant
vers la périphérie, alors les plans pro-
fonds seront plus résistants. Une nou-
velle structure, en plus de cette couche
prédescemétique de Dua, arécemment
étérapportée dans la cornée, aun stade
ultrastructural.

La microscopie par génération de
seconde harmonique a permis de
mettre en évidence une nouveauté
anatomique au niveau du limbe sous
la forme d’une lame cribriforme et
de fibres d’ancrage, de collagéne et

d’élastine, reliant la périphérie cor-
néenne au limbe [6]. La lame cribri-
forme est antérieure, juste en arriére
des niches de cellules souches épithé-
liales cornéennes, mais en avant des
boucles de vascularisation limbique
terminale (fig. 4). Elle est d’origine
collagénique. Ces structures, dont le
role reste a explorer, pourraient inter-
venir dans le maintien de 'organisa-
tion architecturale de cette région, en
maintenant un environnement sain
pour les cellules souches épithéliales
cornéennes tout en favorisant les
échanges vasculaires. Leur role s’affi-
nera, peut-étre dans un avenir proche,
en les étudiant dans un spectre étendu
demaladies et d’altérations de surface.

FIG.4: Lame cribriforme avec maillage collagé-
nique. Les (%) représentent les palissades de Vogt
au sein desquelles se trouvent les cellules souches
épithéliales cornéennes (d’apres [6]).
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[ L'OCT peropératoire

Cette technique a fait son apparition
en chirurgie de la cornée couplée
au microscope opératoire et per-
met une assistance opératoire (ex.
RESCAN 700, Carl Zeiss Meditec).
Elle a un intérét notamment dans les
chirurgies cornéennes lamellaires
de type greffe lamellaire antérieure
profonde ou greffe endothéliale. Elle
permet de visualiser les “lamelles cor-
néennes” et I'interface chirurgicale
(fig. 5). Si la résolution des images a
déja fait des progres, elle s’laméliorera
encore, comme nous l'avons observée
avec les OCT de derniéres générations,
quioccupent une place de plus en plus
importante dans nos consultations.
Un frein a son essor reste encore le
prix, méme si cette technologie ne se
résume pas a la cornée mais intéresse
également la chirurgie du glaucome et
vitréorétinienne surtout.

F1G.5: Image OCT peropératoire de décollement
descemétique incomplet dans une chirurgie de
greffe endothéliale.

La greffe de couche
de Bowman
Le groupe de Melles [7], aux Pays-Bas,
a publié une série de greffe de couche
de Bowman comme alternative a la
greffe de cornée “traditionnelle” dans
les formes séveres de kératocone. Les
greffons de couche de Bowman sont
disséqués manuellement sur la cornée
d’'un donneur, et incluent une partie
du stroma antérieur. Une poche de dis-
section est ensuite disséquée manuel-
lement sur le kératocoéne au sein du
stroma cornéen (1/2-2/3 de l’épais-
seur cornéenne). Le greffon est inséré
dans cette poche dans le but d’épaissir

la cornée, de réduire l'ectasie et de
ralentir la progression d’'un kérato-
cone sévere (fig. 6). Cette technique ne
s’adresse qu’a un nombre restreint de
patients atteints de kératocone sévere,
pour retarder voire éviter une greffe
lamellaire profonde ou transfixiante.
Cela pourrait avoir un intérét dans
certaines situations a risque de déhis-
cence traumatique d'un greffon tradi-
tionnel, comme par exemple certains
patients atteints de déficience mentale
pour lesquels lerecours a une greffe est
rarement retenu, en raison des compli-
cations attendues. Le bénéfice visuel
d’une greffe de couche de Bowman est
présent mais modeste, avec une acuité
pour les cas rapportés de kératocones

séveres, avec un Kmax > 67D, passant
environ de 1/20° a1,6/10° [7].

L’équipe de Marc Muraine a publié
une technique chirurgicale de prise
en charge des hydrops dans le cadre
d’un kératocone aigu [8]. Cette tech-
nique s’appuie sur la présence de la
couche prédescemétique décrite par
Harminder Dua [5], et repose sur le
positionnement de sutures profondes
non transfixiantes pour rapprocher les
berges cornéennes profondes et accé-
lérer la résorption de ',edéme cornéen
de 'hydrops, en évitant les complica-
tionsinflammatoires parfois observées
lorsque I'cedéme se chronicise avec une
néovascularisation cornéenne (fig. 7).

FI1G. 6: Greffe de couche de Bowman. Le greffon est visible (fleches) dans les 2/3 du stroma (d’aprés [7]).

F1G. 7: Sutures cornéennes d'un hydrops (d’aprés [8]). Les sutures sont placées perpendiculairement a la

ligne de rupture.
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F1G. 8: Extréme amincissement stromal cornéen (71 microns) pour un épithélium en regard 4 208 microns
d'une cornée kératoconique. Cette cornée a risque d’hydrops peut bénéficier d'une greffe rapide, notam-
ment pour essayer de maintenir une technique lamellaire profonde, rendue impossible aprés la survenue

d'un hydrops.

F1G. 9: Cicatrice cornéenne centrale comblée par I'épithélium.

Une injection d’une bulle d’air en
chambre antérieure est également réa-
lisée dans le méme temps opératoire.

Enfin, I'imagerie OCT haute résolution
cornéenne confirme son intérét dans
les pathologies cornéennes et le kéra-
tocone en particulier. Le masquage de
la finesse stromale cornéenne par un
épaississement épithélial en regard
peut étre important, et ne sera visible
qu’en imagerie. Certaines cornées tres
fines pourraient bénéficier d’'une prise
en charge par greffe de cornée plus

rapidement, notamment avant la sur-
venue dun hydrops (fig. 8) [9]. LOCT
épithélial souligne I'importance de
leffet masque de I'épithélium cornéen,
trés malléable, qui essaie de maintenir
une surface la plus réguliere possible
en s'amincissant ou, au contraire, en
comblant des defects (fig. 9).
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Nous souhaitions valider par une enquéte observationnelle
'excellente réputation de la lentile Ophtalmic HR
Progressive, fleuron de notre R&D qui a mis au point son
design unique. Un design commun aux modes de port
mensuel et journalier.

C’estalasociété A+A que nous avons confié cette enquéte réalisée aupres de 160 ophtalmologistes
et 1650 porteurs. Les résultats sont sans appel :

98 Y0

Désormais, nous proposons une nouvelle lentille trés innovante a destination des presbytes astigmates : Ophtalmic
PerfeXion, la premiére lentille torique progressive en silicone-hydrogel réalisée avec un procédé de fabrication de type

«taillée-tournée-moulée». Les résultats sont spectaculaires.
(¢)phtalmi
co

NTACTOLOGIE

TEMOIGNABES DE PRO ...

THIERRY LOUBET

98% des porteurs trouvent que la lentille est confortable
DIRECTEUR DE DIVISION

que ce soit a la pose ou durant la journée.

CONTACTOLOGIE
OPHTALMIC COMPAGNIE

95% des porteurs déclarent une trés bonne acuité visuelle
de prés comme de loin.

98% des ophtalmologistes interrogés sont satisfaits de
I’Ophtalmic HR Progressive.

Nous avons recueilli le témoignage de trois ophtalmologistes afin qu’ils partagent
leurs expériences d’adaptations sur ces deux lentilles !

Confortable et respectueuse de la cornée...

Le concept optigue de [I'Ophtamic HR
Progressive  est  unique. Entierement

un tres grand confort et ce jusqu’a un stade
avanceé. L'addition High est trés efficace en

DOCTEUR CATHERINE PEYRE
OPHTALMOLOGISTE

PRESIDENTE SFOALC
ILE DE FRANCE

asphérique sur les deux faces, que ce soit en
addition Low ou High, ce design exclusif permet
d’optimiser au mieux la vision des contrastes
en maitrisant les aberrations optiques oculaires
d’ordre supérieur. L'asphéricité progressive
permet de faire évoluer I'adaptation en douceur
en panachant les additions sans procurer de
déséquilibre. L’addition Low, est puissante.
Chez un jeune presbyte, néophyte, il est
souvent nécessaire de n'utiliser cette addition
que sur I'ceil préferentiel de prés, afin de ne pas
perturber la vision de loin, surtout si la réfraction
globale du patient est proche de 'emmétropie.
Il porte alors sur I'ceil préférentiel de loin sa
simple correction de loin et sur I'autre la sphere
de loin complétée de I'addition Low.

Au fur et a mesure que la presbytie évolue,
'addition Low sur les deux yeux procure

vision de prés mais peut pénaliser celle de loin.
Il est donc préférable, et ce le plus longtemps
possible, d’ajouter de la puissance positive sur
la sphere de loin de I'ceil de pres, et réserver
cette addition High sur cet ceil en cas d’échec.
Sans jamais avoir prescrit moi-méme deux
additions High, j'ai pu constater que certains
patients, dont les besoins visuels de pres étaient
pointus, voyaient, a la longue, leur acuité de
loin remonter jusqu’a devenir trés acceptable.
La diminution du diametre pupillaire avec I'age,
corrélée a la taille des zones optiques de la
lentille expliquent ce résultat.

Grace aux 3 lentilles : Ophtalmic HR Spheric,
Ophtalmic HR Toric et Ophtamic HR
Progressive additions Low et High, nous
disposons d’une gamme complete de lentilles
permettant de prendre en charge tous les
presbytes du plus jeune au plus mature.



TEMOIGNAGES DE PRO (SUTE) oo

Tres confortable, certainement
la plus facile a adapter.

Je considere que c’est certainement la lentille
progressive la plus facile a adapter, en effet la
plupart des adaptations sont simplifiées avec
I'Ophtalmic HR Progressive.

Une réfraction Ilunettes bien  conduite
(hypermétropie saturée, pas de surcorrection
myopique) ¢’est une adaptation réussie !

["adaptation des presbytes est accessible a
tous (le calculateur DataBox mis au point par
la R&D d’Ophtalmic, accessible en ligne sur
Ophtalweb.fr, va aider le néophyte) :

Le profil Low est suffisant dans 9 cas sur 10
pour obtenir une vision équilibrée (10/10 P2)
il faut reconnaitre que c’est tres satisfaisant et
doit permettre d’adapter plus de presbytes.

DOCTEUR JEAN-PHILIPPE COLLIOT

OPHTALMOLOGISTE
ATTACHE AU CHNO DES QUINZE VINGT.

Mon conseil : pour les 10% restants, on peut rajouter une correction positive sur I’ceil non préférentiel et si la vision
de prés est encore trop faible, passer au profil High sur cet ceil.
Enfin, plus besoin de changer d’adaptation entre la jetable journaliére et la mensuelle, la double prescription est

possible (pour les vacances par exemple).

La simplicité d’adaptation est souhaitable !

L'existence d’un astigmatisme a été jusque la un écueil a la prescription de lentilles toriques
progressives a I'exception des LRPG souvent mal tolérées et difficiles a adapter.

DOCTEUR PATRICK NOTARIANNI
OPHTALMOLOGISTE

La simplicité d’adaptation des lentilles souples toriques, associée a la correction de la
presbytie semblaient étre une évolution souhaitable pour la patientele.

Et désormais pour les porteurs presbytes astigmates

C’est la PerfeXion!

LES EXPERTS S'EXPRIMENT

DR CATHERINE PEYRE

Nous étions habitués a I'Ophtalmic
RX Toric Progressive dans sa version
trimestrielle, en silicone-hydrogel , avec
de nombreux rayons de courbure, une
addition unique.

Nous avons désormais I'Ophtalmic
PerfeXion : Son matériau en silicone-
hydrogel de Dk 60, une hydrophilie
a 56% et un faible modulus nous
garantissent une grande sécurité de
port et un confort satisfaisant pour
des lentilles toriques souvent plus
épaisses.

A la géométrie multifocale de la lentille
Ophtalmic HR Progressive et ses deux
profils d’additions, sont combinés
des systemes de stabilisation : tore
interne, prisme péri-ballast, prisme

ballast et chanfrein périphérique,
ce qui permet de corriger tous les
types d’astigmatismes jusqu’a -5,75
dioptries.

Son rayon, son diameétre unique ainsi
que son renouvellement mensuel
en font une lentille de tres grande
simplicité a adapter. Les résultats sont
étonnants.

La stabilité de la lentille sur la cornée
nous incite méme a corriger certains
petits  astigmatismes  jusque la
négligés. La qualité de la vision de
loin est améliorée et celle de pres
est identique a celle obtenue avec la
sphérique pogressive pour peu que la
réfraction progressive cylindrique soit
la plus positive possible.

DR PATRICK NOTARIANNI

D’abord réticent a ce concept car
javais un doute sur la qualité de la
vision de loin ou de pres, sinon a étre
un hyper spécialiste de la lentille, j'ai
été tres agréablement surpris du
résultat visuel, et de la reproductibilité
de I'Ophtalmic PerfeXion HR RX Toric
Prog.

J'utilise donc quasi exclusivement cette
lentille dans les cas d’astigmatisme
non compensables avec une lentille
sphérique simple.

DR JEAN PHILIPPE COLLIOT

Désormais avec la lentille Ophtalmic
PerfeXion, I'astigmatisme n’est plus
oublié puisqu’un profil torique est
disponible, avec la méme facilité
d’adaptation.

Il devient donc possible d’ouvrir a un
plus large champ de prescripteurs
les possibilités de proposer un essai
de lentilles de contact progressives
techniques tout en réduisant le temps
d’adaptation.
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Ouoi de neuf

en contactologie?

Quelles ont été les
prescriptions en 2015 ? (fig. 1)

1. International Contact Lens
Prescribing in 2015
Philip B. Morgan

m Les femmes représentent 68 % des
adaptations, avec un dge moyen de
31,6 ans.

= En Corée, Chine, Taiwan et Philip-
pines, la proportion de femmes est plus
importante: 80 %.

m En France, elles représentent 69 %
des adaptations, avec un 4ge moyen
de 35 ans.

2. Les lentilles rigides

Hors l'orthokératologie, les lentilles
rigidesreprésentent 11 % des prescrip-
tions dans le monde et 17 % en France.
L'orthokératologie est en progression
dans le monde avec 2 % des prescrip-
tions totales et 6 % en France.

11 faut noter également que le nombre
de prescriptions de lentilles sclérales
a augmenté. Elles représentent dans le
monde 8 % des lentilles rigides.

3. Les lentilles souples

m Les lentilles en silicone hydrogel sont
trés prescrites en Europe, et particulie-
rement en France.

m En France, nous constatons une
augmentation des prescriptions de
lentilles jetables journalieres et de la
correction de la presbytie.

m Les lentilles toriques représentent
22 % des adaptations mondiales. En
France, la correction de l'astigmatisme
est supérieure.

m Le port continu en lentilles souples
est tres faible, et nul pour la France.

m Les lentilles cosmétiques représentent
11 % des prescriptions de lentilles
souples dans le mondes. Elles sont tres
populaires a Taiwan (61 %) et en Corée
du Sud (41 %).
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— M. DELFOUR-MALECAZE
Clinique Saint-Jean Languedoc,
TOULOUSE.

[ Confort et lentilles

L’inconfort en lentille continu d’étre
un probléeme chez certains porteurs.
Inconfort et sensation de sécheresse,
particuliéerement en fin de jour-
née, peuvent entrainer un abandon.
L’inconfort est 1ié a de multiples fac-
teurs dépendant du patient, mais éga-
lement des lentilles.

Nous clignons des milliers de fois pen-
dant la journée, la paupiére du porteur
glisse sur la surface de la lentille de
contact. Il est important que le film
lacrymal soit réparti et maintenu sur
la surface de la lentille entre chaque
clignement, afin d’offrir une surface
lisse et glissante qui réduit la friction,
maintient I'intégralité des cellules
épithéliales et préserve une optique de
qualité.

Le port de lentilles modifie I'intégrité
du film lacrymal. Entre les cligne-
ments, I'’évaporation rapide cause une
rupture du film lacrymal qui accroit
l'osmolarité.

Une osmolarité accrue du film lacrymal
causée par 'amincissement du film est
probablement la cause de sécheresse




chezle porteur de lentilles. De nosjours,
les porteurs de lentilles passent de plus
en plus de temps a utiliser des écrans
(ordinateurs, tablettes, smartphones).
Nous constatons une augmentation
constante du temps passé a utiliser des
appareils numériques.

Prenons par exemple 3 personnes un
samedi matin & 'aéroport d’Orly: les 3
regardent leur smartphone (fig. 2).

Avec la concentration accrue qui est
associée aux taches visuelles sur des
appareils numériques, les taux de
clignement baissent en moyenne de 15
a 5 clignements par minutes, alors que
le nombre de clignements incomplets
etderupture du film lacrymal augmen-
tent [1].

Il estdonc important de prévenir la dés-
hydratation de la lentille et de mainte-
nir le film lacrymal pré-lentille entre
les clignements.

Le cycle de clignement comprend une
phase rapide pendant la fermeture et
une phase lente lorsque I'eil s’ouvre
a nouveau. Lorsque la paupieére se
déplace sur une surface qui s’y oppose,
elle rencontre une résistance.

Le coefficient de friction n’est pas une
propriété intrinséque du matériau
(comme le modulusoule Dk), il dépend
de nombreux facteurs de mesure: type

FiG. 2.
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de surface utilisée, le temps de contact,
pression, vitesse des mouvements,
lubrification... De nombreux autre fac-
teurs peuvent impacter les résultats; il
ne sera donc comparable qu'en utilisant
une méme méthode de mesure [2].

Une méthode de mesure du coefficient
de friction utilise un rhéometre muni
d'un dispositif spécialement congu
pour maintenir et frotter une lentille
immergée dansune solution saline tam-
ponnée au borate a 25 degrés [3] (fig. 3).

Cette technique de mesure simule la
pression appliquée et les vitesses de
glissement subies par lalentille surl'eil
humain, et tient compte de variables
comme la température et la superfi-
cie de l'interaction de la lentille et de
I'interface.

Un défi de longue date des matériaux
en silicone hydrogel a été associé a la

Définition :
Coefficient de friction = vitesse
de glissement/vitesse normale

Dans I'essai de rotation :
Coefficient de friction = (force de
torsion/bras de levier) / (force axiale)

FiIG. 3: Méthode de mesure du coefficient de
friction (Courtoisie de TA instruments, 1 photo).

nature hydrophobe du silicone. Pour
accroitre la mouillabilité des lentilles
ensilicone, certaines ont un traitement
de surface par plasma, d’autres une
modification de la chimie du matériau
par ajout d’agents mouillants. Une sur-
face mouillable de lentille de contact
est essentielle pour réduire la friction
etles dépots en surface, et pour amélio-
rer le confort et la qualité optique. Les
angles de contact sont calculés par la
méthode des bulles captives. Un angle
de contact de 0° indique une mouil-
labilité compléte. L’'angle avangant
représente la capacité du film lacrymal
a remplir les zones séches causées
par la rupture des larmes, alors que
l’angle reculant offre des indications
sur l'intégrité de I'interaction entre la
surface et les larmes.

Mais la mouillabilité est différente in
vitroetinvivo, car in vivoil y a des inter-
actions entre les lentilles de contact, les
produits d’entretien et le film lacrymal
(variabilité biologique du film lacrymal
entre les individus, mucines, lipides,
protéines et fréquence de clignement).

Pour améliorer le confort de nos
porteurs:

m Il faut impérativement I’évaluer, et
pour cela il est absolument nécessaire
de leur poser des questions ouvertes.
Ne vous contentez pas de renouveler
une prescription. Faites-vous préciser
si les lentilles sont confortables en fin
de journée et en fin de port.

= Augmenter la fréquence de renou-
vellement: les lentilles jetables jour-
naliéres sont un bon moyen de traiter
le probleme de I'inconfort.

m Examiner les paupieres afin de
rechercher un dysfonctionnement des
glandes de Meibomius (la fréquence de
perte de glandes de Meibomius est plus
élevée chez les porteurs de lentilles),
une allergie, mais également une Lid
Wiper Epitheliopathy ou épithéliopathie
“d’essuie glace” a examiner au vert de
lissamine, qui est associée a la friction

mécanique [4] (fig. 4).
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T

Conjonctive marginale
du Lid wiper epitheliopathy (LWE)

Coloration du LWE

F1G. 4: (Crédit photo :Jalaiah Varikooty).

= Modifier les facteurs environnemen-
taux, donner des agents mouillants.

u Eviter les conservateurs et médica-
ments aggravants.

m Traiter 'allergie et la maladie palpé-
brale.

m Prescrire des lentilles en silicone
hydrogel:

—jetables journaliéres;

—ou si le porteur ne veut pas de jour-
naliéres, lui proposer des lentilles de
dernieres générations. Les chercheurs
ceuvrent sans cesse pour développer de
nouveaux matériaux afin d’améliorer le
confort.

En mai 2016, une nouvelle lentille en
silicone hydrogel fera son apparition en

France. Cette lentille est présente aux
Etats-Unis depuis 2014.

En 2015, les trois lentilles silicone
hydrogel les plus prescrites étaient:

— Lotrafilcon B, apparue en 2004 (pour
augmenter la mouillabilité: modifica-
tion de surface plasmatique);

— Senofilcon A, apparue en 2005 (agent
mouillant enchéassé: polyvinylpyrroli-
done [PVP]);

—Comfilcon A, mise sur le marché en
2007 (mouillabilité naturelle).

Samfilcon A est apparue en mai 2016.
C’est une combinaison de trois diffé-
rents types de silicone: deux silicones
a chaine courte pour un Dk/e élevé,

et 1 silicone a chaine longue qui per-
metun faible modulus. Le processus de
polymeérisation se fait en deux phases:
les composants en silicone forment une
structure. Pendant une seconde phase
retardée, de la PVP est ensuite polymé-
risée au travers et autour de ce cadre
en silicone semblable a un treillis. La
PVP capte 'humidité; elle est quatre
fois plus présente que dans la lentille
Senofilcon A.

Souhaitons a cette nouvelle lentille
autant de succes et de confort que la
lentille Senofilcon A.
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Remboursement d’Eylea pour le traitement des patients adultes atteints d’cedéme maculaire

secondaire a une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR)

Les laboratoires Bayer annoncent que I'aflibercept (Eylea) est désormais remboursé en France pour le traitement, chez I'adulte,
de la baisse d’acuité visuelle due a 'cedéme maculaire secondaire a une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR).

LAMM a été obtenue sur la base des résultats de I'étude de phase Il randomisée, en double insu, ayant comparé Eylea a la
photocoagulation au laser en grille chez des patients ayant un cedéme maculaire secondaire a une OBVR (étude VIBRANT).
Le critere principal de I'étude était la proportion de patients ayant gagné au moins 15 lettres de la meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) a la semaine 24 par rapport a sa valeur initiale. A la semaine 24, le pourcentage de patients ayant eu une
amélioration de la MAVC = 15 lettres par rapport a I'inclusion a été significativement plus important dans le groupe traité par
Eylea (52,7 %) que dans le groupe laser (26,7 %), soit une différence de 26,1 % (p = 0,0003). Plus de la moitié des patients ayant
été traités par EYLEA a gagné au moins trois lignes de vision. Pour I'un des critéres de jugement secondaires, le gain moyen de
MAVC a été de +17 lettres par rapport a I'inclusion, comparé a +6,9 lettres dans le groupe laser (p < 0,01).

D’aprés les données de la Beaver Dam Eye Study, I'incidence annuelle de 'OBVR est estimée a 0,12 % dans une population
agée de 43 ans a 84 ans. En rapportant ces chiffres a la population francaise de 43 ans et plus, on estime que 35000 nouveaux
patients sont atteints d’'OBVR chaque année. Parmi eux, on estime a environ 14 0oo le nombre de patients qui développent un
cedéme maculaire suite a une occlusion veineuse rétinienne.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Bayer




Lentilles Biofinity”

_e Silicone-Hydrogel
DOUr TOuUS”

L'alliance d'une haute oxygénation

(Dk/e @ -3,00 = 160), d'une hydratation renforcée
(Hydrophilie = 48 %) et d'un module de 0,75 MPa
disponible pour tous vos porteurs *

*Biofinity®, Biofinity® toric, Biofinity® multifocal sont des dispositifs médicaux
de classe lla, fabriques par CooperVision, qui portent le marquage CE n°0088
délivré par l'organisme habilite Lloyd's Register Quality Assurance Limited.

lelles
destinges aux patients myopes, hypermétropes, astigmates ou presbytes
sous réserve d'une prescription médicale. Ces dispositifs médicaux ne sont pas
pris en charge par I'Assurance maladie excepte dans les indications suivantes :
keratocone, astigmatisme irréqulier, myopie >8D, aphakie, anisométropie >3d
non compensable par des lunettes, strabisme accomodatif. Consultez la notice,
I'étiquetage pour plus d'informations

Pour en savoir plus,rendez-vous sur le site :
www.coopervision.fr

CooperVision®
Live B rlg htly** **\/ivez Intensément
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EXTRACTION DE LA CATARACTE WHITESTAR m

sysTEME DE PHACOEMULSIFIcATION S|IGNATURE

WHITESTAR SIGNATURE est une marque déposée appartenant a ou utilisées sous licence par Abbott Laboratories, ses filiales ou ses sociétés affiliées.

WHITESTAR SIGNATURE® PRO est un systéme de microchirurgie ophtalmique modulaire pour les interventions chirurgicales sur le segment antérieur (cataracte).
Cet équipement est un dispositif médical de classe Ilb. Mandataire : AMO Ireland. Organisme notifié : Intertek Semko AB N°0413.

Le manuel d’utilisation contient les informations indispensables pour un bon usage de I'équipement dont les instructions d’utilisation, les avertissements et les
précautions d’emploi. Le consulter attentivement. Ce matériel ne doit étre utilisé que par des médecins formés et agréés.

PP2016CT2094 - FEVRIER 2016 - © 2016 Abbott Medical Optics Inc. Santa Ana, CA 92705
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Ouoi de neuf

en chirurgie de la cataracte?

n dehors de l’article icono-

claste de Zhao concernant le

traitement médical éventuel
de la cataracte, il y a eu peu de révo-
lutions mais beaucoup d’évolutions et
de confirmations. Nous avons retenu
I'ensemble des avancées notables rela-
tives a la précision réfractive (enjeu
majeur), la prise en charge des amé-
tropies résiduelles, les principaux
résultatsrécents du laser femtoseconde,
les progres de la compensation de pres-
bytie, les premiers résultats cliniques
de la filtration de la lumiere bleue et
les effets tensionnels bénéfiques de la
chirurgie du cristallin.

Le congres annuel 2016 de la SAFIR se
déroulera les 7 et 8 mai prochains au
Palais des Congres a Paris Porte Maillot.
Il présentera de maniere plus compléete
etinteractive les derniéres innovations
en chirurgie réfractive — qu’elle soit
cornéenne, phaque ou cristallinienne —
ainsi qu'en chirurgie cornéenne. Les
inscriptions se font sur http://www.
safir.org; elles sont gratuites pour les
étudiants membres. Le programme
complet est en ligne.

Vers le traitement médical
dela cataracte?

Zhao et al. [1] ont publié dans la revue
Nature, en 2015, un article qui ameéne-
rait a penser différemment le futur de
la chirurgie de la cataracte que nous
connaissons chirurgical depuis des
millénaires. Il présente un traitement
médical de la cataracte par une molé-

cule voisine du cholestérol: le lano-
stérol.

Le cristallin humain est composé en
grande partie de protéines cristallines,
assemblées en une macrostructure
interactive trés ordonnée, essentielle
pour la transparence du cristallin et
I'indice de réfraction. Toute perturba-
tion des interactions intra- ou interpro-
téines modifie cette structure délicate,
exposant des surfaces hydrophobes
avec agrégation des protéines, menanta
la formation d’une cataracte. Les méca-
nismes précis parlesquelsles protéines
du cristallin empéchent a la fois leur
agrégation et maintiennent la transpa-
rence sont peu connus. Le lanostérol est
une molécule amphipathique enrichie
dans le cristallin. Elle est synthéti-
sée par le lanostérol synthétase (LSS)
lors d’une réaction de cyclisation clé
d’une voie de synthese du cholestérol.
Le lanostérol permet une diminution
significative des agrégats de protéines
alafois in vitro et dans des expériences
de transfection cellulaire.

Zhao montre en outre que le traitement
parlanostérol pourrait réduire 'impor-
tance dela cataracte etaccroitre la trans-
parence sur des cristallins in vitro chez
le lapin et in vivo chez le chien. Cette
étude identifie le lanostérol comme
une molécule clé dans la prévention
de l'agrégation des protéines cristalli-
niennes, et oriente vers une nouvelle
stratégie possible pour la prévention
et le traitement de la cataracte. Nous
connaissons chez 'homme des cas de
cataractes réversibles comme la cata-

— T. AMZALLAG
Institut ophtalmique
Nord de France, SOMAIN.

racte aigué diabétique pourlaquelle les
variations d’hydratations du cristallin
peuvent, dansune certaine mesure, étre
associées a des opacités réversibles.

Reste a démontrer lefficacité et 'inno-
cuité de cette molécule chez 'homme.
Si c’était le cas, nous devrions entiére-
ment revoir notre modele de prise en
charge de la cataracte, et peut-étre de
la presbytie. Cependant, la chirurgie
demeure pour le moment 'unique trai-
tement de la cataracte.

[ Précision réfractive

1. Les voies d’améliorations

Elles concernent plusieurs domaines
pré-, per- et postopératoires.

e Préopératoires

De nouveaux appareils de mesure pré-
opératoires ont été développés, aussi
bien concernant la kératométrie que la
longueuraxiale. De nouvelles formules
de calculs font leur apparition.

Le nouveau biomeétre IOLMaster 700
(fig. 1) est le premier biometre a étre
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F1G. 1: I0LMaster 700, Zeiss : kératométrie télécentrique 3 zones pour une mesure reproductible, visualisa-
tion du point de fixation et image de référence pour la Zeiss Cataract Suite markerless.

doté d'un OCT Swept Source, qui per-
met de vérifier la fixation du patient et
d’analyser la position et certains para-
meétres cristalliniens. Il est équipé d’'un
systéme kératométrique télécentrique
3 zones qui permet de repérer et d’éli-
miner les valeurs inadéquates liées a
des anomalies de fixation. L'absence de
fixation fovéale en OCT fait rejeter les
valeurs obtenues. Il permet également
d’évaluer la constante C[2], qui mesure
la distance de la cornée a la moitié de
I’épaisseur du cristallin, supposée étre
la future position de la LIO. Certains
de ces biometres sont connectés au
microscope opératoire et au systéme
d’injection d’image pour une meil-
leure précision du positionnement des
implants, surtout toriques.

La formule de Olsen permet une amé-
lioration parrapport alaformule SRK/T
de 15 % et 14 % pour l'erreur moyenne
absolue, et de 39 % et 85 % de réduc-
tion du nombre d’erreurs importantes
(>1.0D) dans les deux séries (centre
public et privé), respectivement
(p < 0,0001) [2].

La plupart des formules prennent en
compte la longueur axiale et la kéra-
tométrie. La formule de Olsen prend
en compte la longueur axiale, la kéra-
tométrie, la profondeur de chambre
antérieure, I'’épaisseur du cristallin et

la réfraction. La formule de Holladay 2
prend en compte la longueur axiale, la
kératomeétrie, la profondeur de chambre
antérieure, '’épaisseur du cristallin etla
réfraction, la distance de blanc a blanc,
l’age du patient. Les formules essaient
donc de devenir plus prédictives en pre-
nant en compte davantage de caractéris-
tiques propres a chaque patient.

Une des pistes pour le futur réside
dans l’étude des facteurs prédictifs de
la position effective de I'implant (ELP)
par I’étude postopératoire de la profon-
deur de chambre antérieure a 'aide de
la méthode du ray tracing, qui est une
méthode de calcul du comportement de
lalumiere passant par’axe visuel mais
aussi par les différents points de la zone
pupillaire. Elle permet, entre autres, la
prise en compte des aberrations sphé-
riques.

L’astigmatisme résiduel doit étre natu-
rellement pris en charge par le choix
d’une LIO torique sil’'on souhaite 'amé-
tropie. La prise en compte de 'astigma-
tisme postérieur n’est pas systématique,
maitrise de l'astigmatisme chirurgica-
lement induit.

e Peropératoire

Les caractéristiques du capsu-
lorhexis n’ont finalement quassez peu

d’influence sur 'emmétropie sil'on s’en
réfere alalittérature. Selon O. Findl [3],
quiaétudiél'influence delatailleetde
la position du capsulorhexis manuel sur
la position d’implants modernes:
—iln’y a pas de différence significative
concernant la variation de profondeur
de la chambre antérieure (CA) (shift)
corrélée a la précision réfractive et a la
stabilité réfractive;

—il existe une différence minime de
0,08 mm concernant le décentrement,
cliniquement non significative;

—1il n’y a pas de différence concernant
le tilt;

—1ilconclutqu’iln’y a pas d’argument en
faveur d’'une amélioration potentielle
de la précision réfractive par I'amélio-
ration de la précision et de la prédiction
des parametres du capsulorhexis parle
LFS.

Une des voies pour le futurréside dans
l'utilisation de systémes de mesure
peropératoire de type ORA (Optiwave®
Refractive Analysis) (fig. 2), qui est un
aberrometre installé sur le microscope
opératoire [4]. Ce systéme peut mesu-
rer la réfraction peropératoire sur un
patient aphaque ou pseudophaque, per-
mettant de déterminer ou de vérifier la
puissance sphérique et cylindrique de
I'implant ainsi que son bon position-
nement. On peut imaginer la difficulté
qu’il yaareproduire les conditions post-
opératoires apres cicatrisation. L'ORA

FI1G. 2 : Optiwave® Refractive Analysis (ORA), Alcon.
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est le premier aberromeétre peropéra-
toire développé et ayant eu 'agrément
FDA. L'aberrométrie peropératoire fait
partie des nouvelles voies pour l'opti-
misation des résultats réfractifs par la
biométrie. C’est un interférometre de
Talbot Moiré, option qui a été préférée a
unaberrometre de Shack-Hartmann car
plus compact donc plus facile a incor-
porer a un microscope. Il ne peut étre
monté que sur des microscopes dont
l'objectif ont une longueur focale de
200 mm. Il peut étre couplé au systeme
Verion (fig. 3).

Le triple intérét de I'aberrométrie per-
opératoire est:
—la sélection de I'implant par rapport
aux calculs préopératoires: il permet
deréaliser une réfraction sur le patient
aphaque afin de confirmer ou de modi-
fier I'implant prévu par biométrie
classique, et/ou sur le patient pseudo-
phaque pour éventuellement optimiser
le résultat;
—le positionnement de 'implant
torique: les techniques actuelles d’ali-
gnement sont précises mais ignorent
trois éléments:
m astigmatisme cornéen postérieur,
m astigmatisme chirurgicalement
induit,
m tilt de la téte ou mauvais alignement
lors de I'évaluation préopératoire méme
si ces erreurs vont étre limitées par
le couplage des biometres a I’'OCT,
m I'aberrométrie peropératoire permet
d’apprécier en temps réel l'astigma-
tisme résiduel et le bon positionne-
ment de I'implant torique;
—La personnalisation des incisions
limbiques relaxantes: il permet de
quantifier 'astigmatismerésiduel apres
ILR et permet de décider un éventuel
élargissement de I'incision ou l'ouver-
ture de I'incision en cas d’ILR au laser
femtoseconde.

Cependant, pour obtenir de bonnes
mesures, il faut:

— un nettoyage soigneux du sac capsu-
laire (antérieur et postérieur),

FI1G. 3: Plateforme Verion Vision System, Alcon.

—une chambre antérieure sans débris
ni bulle d’air,

—enlever le produit viscoélastique et
mettre uniquement du BSS ou unique-
ment un PVE cohésif de type Provisc,
—des incisions étanches mais pas
d’cedéme des berges par hydratation
excessive,

—unebonne ouverture palpébrale avec
limbe dégagé,

—un film lacrymal homogene.

Il demeure donc des écueils avant qu'un
tel systéme puisse étre fiable et facile-
ment utilisé en pratique courante. I1
semble trop tot pour dire quel sera
l'apport exact de 'ORA pouraccroitre la
précisionréfractive. L'évaluation euro-
péenne va débuter bient6t et permettra
d’apporter des réponses aux questions
encore en suspens.

Prise en charge des
amétropies résiduelles [5]

Actuellement, les principales tech-
niques de prise en charge des amétro-
pies résiduelles postopératoires sont:
—le laser cornéen (LASIK ou PRK):
technique précise qui ne dépend pas du
délai depuis I'intervention mais qui a
un colt et peut générer des sécheresses
oculaires;

—l’échange de'implant: technique non
additionnelle qui, si elle est réalisée
dansun délai court, donne de trés bons

résultats, mais demeure une procédure
intraoculaire;

—le piggyback (addition d'un second
implant dans le sulcus) qui ne dépend
pas du délai mais aun cotit, et demeure
une procédure intraoculaire.

En 2015, Sales publie unerevue concer-
nant ces trois techniques dans la cor-
rection des amétropies sphériques. Le
laser cornéen (LASIK ou PRK) semble
étre, selon lui, la meilleure technique.

>>> Pourlesgrandes erreurs sphériques
avec ou sans astigmatisme, le piggy-
back semble plus siir, plus efficient et
prédictible que I'’échange d’implant.

>>> Pour les petites erreurs sphéri-
ques avec ou sans astigmatisme, le
laser semble plus str, plus efficient et
prédictible que les approches intra-
oculaires.

>>> Pour les astigmatismes, le laser
semble plus stir, plus efficient et prédic-
tible que les approches intraoculaires.

>>> Pour les amétropies apres multi-
focaux, le laser semble plus sir, plus
efficient et prédictible que les approches
intraoculaires. Les traitements guidés
paraberrométrie ne sont pas supérieurs
aux traitements conventionnels.

Cetterevue ne tient pas compte des fac-
teurs économiques de la prise en charge.
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Les astigmatismes apres implantation
torique peuvent relever du reposition-
nement s’ils sont dus & une rotation.

[ Laser femtoseconde

Si la premieére publication par Nagy
concernant les avantages théoriques
du laser femtoseconde (LFS) date de
2009, d’autres se sont accumulées ces
derniéres années (incisions calibrées,
capsulorhexis calibré). Les résultats
des études cliniques commencent a
étre publiés 6 ans apres. Des tendances
se dégagent:

1. Astigmatisme chirurgicalement
induit: absence d’évidence

Selon Diakonis [6], dans un étude
prospective non randomisée compara-
tive, 'astigmatisme moyen préopéra-
toire était de —1.19 = 0.68 dioptries (D)
(0-2.50D) et —0.92 = 0.63D (0.10-2.45D)
pour les groupes 1 et 2, alors qu'un
mois apres la chirurgie les valeurs
étaient de -1.16 = 0.63D (0.20-2.57D)
et —0.95 = 0.64D (0.21-2.37D). Une ana-
lyse multivariée ne montrait aucune
différence significative entre les deux
groupes concernant ’astigmatisme
chirurgicalement induit (p > .05 pour
toutes les comparaisons entre les
groupes 1 et 2).

Le laser femtoseconde et les incisions
cornéennes manuelles n’influencent
que peu l'astigmatisme cornéen. L'astig-
matisme chirurgicalement induit n’est
pas significativement différent. Ces
résultats confirment ceux des études
précédentes.

2. Précision réfractive:
absence de gain

La plupart des études publiées ne
retrouvent pas d’avantage au LFS en
termes de résultats postopératoires
ni de précision réfractive. Les publi-
cations de 2015 vont dans le méme sens.

Ewe [7], dans une importante étude
prospective, comparative, multicen-
trique, incluant 1238 patients, confirme
le fait qu’il n’existe pas d’avantage au
LFS concernant les résultats réfractifs.
Lerreur moyenne absolue (MAE) était
plus importante dans le groupe laser
que dans le groupe phacoémulsifica-
tion seule (0.41D vs 0.35D; p < 0,0011).
Par ailleurs, le pourcentage d’yeux a
+0.5D de la réfraction préopératoire
cible était plus important dans le groupe
phacoémulsification seule (LCS 72,2 %
vs PCS 82,6 % ; p < 0,0001).

Ces résultats concernant la MAE sont
enaccord avec la littérature. Nous atten-
dons avec impatience les résultats de
l’étude frangaise multicentrique pros-
pective FEMCAT pour la fin 2016.

3. Variations tensionnelles: hypertonie
accrue chez le glaucomateux

La dépression nécessaire au prétraite-
ment par le LFS augmente la pression
intraoculaire. Mais qu’en est-il des
patients glaucomateux? Darian-Smith
[8] a mené une étude prospective non
randomisée, comparant des patients
glaucomateux et non glaucomateux
traités avec une interface liquide. Elle
conclut que le prétraitement provoque
une hypertonie plus importante pour
les yeux glaucomateux que pour les
yeux non glaucomateux. Les consé-
quences a moyens et long termes
devront étre évaluées.

4. Variations pupillaires:
myosis significatif

Tous les chirurgiens, qui ont utilisé le
LFS, ont constaté une perte de dilata-
tion pupillaire variable aprés prétrai-
tement. Jun [9] a étudié les facteurs
de survenue du myosis apres prétrai-
tement par LFS. La perte moyenne de
dilatation était significative: 29,7 %. Le
myosis était surtout corrélé a la durée
du prétraitement, mais également a
I’age des patients.

5. Edéme maculaire cystoide OMC:
possible effet de seuil

On s’est d’emblée interrogé sur la pos-
sible toxicité du LFS sur larétine macu-
laire, mais peu de cas ont été décrits.
Ewe [10] a évalué I'incidence de ’'OMC
aprés LFS (Catalys laser system) vs
phacoémulsification seule sur 833
(LFS) et 458 (phaco) yeux. Elle trouve
0,8 % d’OMC dans le groupe LFS contre
0,2 % dansle groupe phaco. Celaa peut-
étre coincidé avec une augmentation de
la vitesse de traitement du LFS, ce qui
laisserai présager l'existence de seuils
de toxicité rétinienne.

6. Pédiatrie: la formule de Bochum

Tous les chirurgiens de la cataracte
pédiatrique ont expérimenté le fait que
le capsulorhexis (antérieur et posté-
rieur) a tendance a s’élargir pendant
saréalisation. Grace au LFS, Burkhard
Dick [11] a pu systématisé cet élargisse-
ment. Il retrouve une corrélation néga-
tive significative entre I’dge du patient
et’élargissement de la capsulotomie au
LFS (r=-0,863; p <.001). Il définit la
formule de Bochum, qui permet d’ajus-
ter les parametres du LFS, en fonction
du diametre de capsulotomie souhaité
selon I'dge, aussi bien pour la capsuloto-
mie antérieure que postérieure:

Diamétre antérieur programmé (mm)

Diamétre souhaité (mm)

[1,34 + (-0,009) x Age en années)]

Compensation
de la presbytie

Nous sommes toujours alarecherche de
lasolution idéale concernantla compen-
sation de la presbytie. Lesimplants trifo-
caux prennent une place de plus en plus
significative. Lesimplants a profondeur
de champ étendue trouvent leurs indi-
cations (fig. 4). Signalons 'arrivée d'un
nouvel implant quadrifocal tricocalisé
PanOptix (Alcon) (fig. 5).
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F1G. 4: Optique a profondeur de champ étendue comparé a une optique

mono- ou multifocale.

>>> Thomas Kohnen a publié sa
premiere implantation de PanOptix
en 2015 [12]. Cet implant quadrifocal
est composé d’acrylique hydrophobe a
filtre jaune et monobloc, asphérique, a
bords carrés avec anse en C modifiée.
Il utilise la plate-forme AcrySof. Il est
globalement pupille-indépendant.
Les additions sont 2.17D pour le foyer
intermédiaire et 3.25D pour le foyer
de pres. La constante A est de 119,1.
Il s’agit d’'un implant quadrifocal qui
se comporte comme un trifocal, un
des foyers intermédiaires ayant été
reporté alavision deloin. Son diametre
optique est de 6 mm comprenant une
zone centrale diffractive de 4,5 mm,
comprenant 15 anneaux et une zone
réfractive périphérique. 88 % de la
lumiere est utilisée, avec une réduction
notable de perte de lumiére incidente
dans des foyers secondaires; la moitié
de cette énergie est dévolue a la vision
de loin. Les premiers résultats sont
satisfaisants, mais les courbes de

F1G. 5: Implant quadrifocal trifocalisé PanOptix, Alcon. A: un des foyers inter-

médiaires ayant été reporté a la vision de loin [12]. B: courbe de défocalisation

selon Kohnen [12]. C: plate-forme AcrySof acrylique hydrophobe a filtre jaune

et monobloc, asphérique, a bords carrés avec anse en C modifiée.

défocalisation devrontinclure plus de
patients pour devenir significatives.
Ainsi, nous voyons apparaitre une nou-
velle génération d’implants trifocaux
destinés aaugmenter les performances
etréduire les effets photiques des pré-
cédents modeles. Reste a le vérifier.

>>> Graham Barrett a proposé une
optique a profondeur de champ basée
sur l'utilisation de fortes aberrations
positives sans pénaliserla vision de loin,
enl'associantaune mini-monovision. Il
ne semble pas que les premiersrésultats
cliniques soient convaincants.

>>> Béatrice Cochener a présenté, ala
derniere ESCRS, lesrésultats d'une étude
multicentrique concernant I'implanta
profondeur de champ étendue TECNIS
Symfony (Abbott) [13]. Il s’agit d’'un
systéeme optique diffractif monofocal
parun design spécifique a échelette, qui
permet “d’étaler” le foyer de loin pour
apporter une profondeur de champ de

lordre de 1D. La performance visuelle
est également améliorée par une tech-
nologie achromatique, qui permet de
réduire les aberrations chromatiques
de fagon a augmenter la sensibilité
aux contrastes. Cette étude retrouve
une acuité moyenne binoculaire de
0.95 en vision de loin, 0.81 en vision
intermédiaire et 0.68 en vision de pres.
14,4 % des 411 patients avaient besoin
d’une correction complémentaire pour
lavisionrapprochée. Environ 90 % des
patients n’avaient soit aucun halo, soit
des halos modérés. A 6 mois, 3,6 % des
patients signalaient toutefois des halos
séveres.

[ Injecteurs

Les injecteurs préchargés se sont
largement imposés, que ce soit pour
les implants faits d’acrylique hydro-
phobe (prédominant) que ceux faits
d’acrylique hydrophile. Par ailleurs,

59
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FIG. 6 : Nouvel injecteur préchargé UltraSert 2,2 mm (Alcon) destiné a I'implant SN 60 IQ.

FiG. 7: Différents types d'embouts de cartouche: UltraSert (Alcon) a gauche.

F1G. 8: Technique d'injection avec UltraSert (Alcon).

la taille d’incision possible avec ces
injecteurs est < 2,2 mm pour tous les
modeles: pour certains dans lachambre
antérieure (technique classique), pour
d’autres a laberge (Wound-assisted tech-
nique [WAT]) (fig. 6). Habituellement,
les cartouches sont dessinées pour
I'une ou l'autre technique, et certaines
cartouches ne peuvent pas étre utili-
sées a la berge. L'injecteur UltraSert
(Alcon) présente plusieurs innovations
(fig. 7). La cartouche UltraSert, dont le
dessin est original, est destinée a étre
introduite dans I'incision et non dans
la chambre antérieure. La technique
utilisée (Wound-optimised technique)
comporte plusieurs étapes (fig. 8):

— construction rigoureuse trapézoidale
del'incision;

— pressuriser la chambre antérieure
avec une SVE cohésive;

—remplir la chambre de chargement
avec la SVE par l'orifice supérieur
dédié;

—retrait de la sécurité de I'implant;
—retrait de la sécurité du piston;

— avancer lentement le piston jusqu’ala
marque;

— vérifier la position de 'implant avant
injection, aucune partie de 'implant ne
doit étre a I'extérieur;

—'injecteur est introduit dans l'inci-
sionjusqu’alagarde dansun plan hori-
zontal ;

—un manipulateur est introduit dans
I'incision de service;

—l'implantest injecté directement dans
le sac capsulaire, aidé par le manipu-
lateur;

—l’embout de piston est totalement
libéré.

Nous avons présenté les résultats de
nos 200 premiers cas:

— puissance moyenne des LIO: 22,37D
+2,24 (17-25);

—taille moyenne d’incision avantinjec-
tion: 2,28 mm = 0,069 (2,2-2,4 mm);
—taille moyenne d’incision aprées injec-
tion: 2,32 mm = 0,055 (2,2-2,4 mm);
—stretch da a linjection: 0,045 mm
+0,06 (0-2);
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—aucun dommage a l'optique ou aux
haptiques;
— pas de complication ni d’échec.

Ces résultats rejoignent globalement
ceux de I'étude multicentrique euro-
péenne.

Lesavantages de cet injecteur et de cette
technique sont:

— accroissement de la sécurité,

— gain notable de temps,

—réduction de la taille d’incision,
—réduction du stretch,

— courbe d’apprentissage rapide,

—trés bon contréle de la libération de
la LIO,

— préservation de la LIO,

— peut étre réalisée a une ou deux
mains,

— injection directement dans le sac cap-
sulaire.

L’injecteur Vivinex iSert (Hoya) (fig. 9)
abénéficié de modifications permettant
d’accrofitre sa fiabilité et de réduire la
taille d’incision requise. Il permet
d’injecter le nouvel implant Vivinex
dont les haptiques et les bords ont été
modifiés dans le but d’accroitre sa stabi-
lité rotatoire et limiter les phénomenes
de réflexion interne liés aux bords.

F1G. 9: Nouvel injecteur préchargé Vivinex iSert
(Hoya).

Filtration de 1a lumiére bleue
et autofluorescence [14]

Depuis plusieurs années, les implants
jaunes filtrants lalumiere bleue sont les
plus utilisés en France. Ils sont desti-
nés a protéger la rétine maculaire de la

toxicité de la lumiere bleue, qui a été
démontrée in vitro et est fortement sus-
pectée in vivo. Démontrer l'efficacité
de cette filtration paraissait clinique-
ment délicat. Nagai, dans une étude
rétrospective comparative observa-
tionnelle sur 2 ans, trouve une absence
de progression de 'autofluorescence
rétinienne dans le groupe filtre jaune
contrairement au groupe filtre UV
sans filtre jaune. L’'autofluorescence
a été mesurée en postopératoire grace
au HRA 2 (Heidelberg). Deux ans aprées
la chirurgie, il existait une différence
significative d’évolution anormale
de l'autofluorescence entre les deux
groupes. L'incidence de la DMLA était
inférieure dans le groupe filtre jaune.

Effet tensionnel dela
chirurgie du cristallin

La chirurgie du cristallin induit des
variations a court et moyen termes de la
tension oculaire. Nous avons participé
a une étude prospective, comparative,
randomisée, multicentrique européenne
incluant 240 patients, comparant I'effet
de deux substances viscoélastiques [15].
A 6 heures, 6,5 % des yeux ont un tonus
=30 mmHg dans le groupe 1 et 7,2 %
dans le groupe 2 (p =0,846). A 6 heures,
16,8 % des yeux ont un tonus = 24 mmHg
danslegroupe 1et 25,2 % danslegroupe 2
(p=0,128). A 6 heures, le tonus oculaire
moyen était de 19,04 = 6,68 mmHg (pré-
op 15,16 = 2,69 mmHg) dans le groupe 1
et 20,21 + 6,55 mmHg (15,26 + 2,4 mmHg)
dans le groupe 2. L’accroissement
tensionnel était similaire dans les deux
groupes.

A 24 heures, le tonus moyen revient
aux valeurs préopératoires dans les
deux groupes. A 1 semaine, 1 mois et
3 mois, on constate une diminution
significative du tonus par rapport aux
valeurs préopératoires. Celle-ci est
similaire dans les deux groupes. La
chirurgie du cristallin réduit signifi-
cativement la pression intraoculaire a

partirde 1 semaine aprés la procédure.
A 6 heures, on constate des pics ten-
sionnels = 30 mmHg pouvant nécessiter
une prise en charge. Il n’existe pas de
différence entre les profils tensionnels
des deux substances viscoélastiques
testées.

>>> Charlotta Zetterstrom [16] a étudié
les variations tensionnelles postopé-
ratoires apreés 20437 procédures de
cataracte. La diminution moyenne de
PIO était de 1,46 mmHg a 37,7 jours =
29,1 (SD) (significative). Une diminution
plus marquée était retrouvée chez les
patients porteurs de valeurs élevées de
PIO préopératoires, les patients plus 4gés,
les faibles longueurs axiales, les femmes
plus que les hommes. Quand 'hyper-
tonie oculaire constituait I'indication
opératoire, la diminution tensionnelle
moyenne était de 5,5 mmHg,. Les patients
porteurs de glaucome ou de pseudoex-
foliation capsulaire présentaient une
diminution tensionnelle significative-
ment accrue.

>>> Tanuj Dada [17] s’est intéressé
aux effets de 'extraction du cristallin
clairsurlaPIO et 'angle iridocornéen,
chez des patients ayant bénéficié
d’une iridotomie périphérique. La
PIO préopératoire moyenne était de
27,1+ 1,55 mmHg, et diminuaita 13,2
+=1,12 mmHg a 12 mois (p <.0001). 11
conclut que l'extraction du cristallin
clair permet une diminution significa-
tive de la PIO et un approfondissement
del'angleiridocornéen, uneréduction
des traitement hypotenseurs pour des
yeux porteurs de fermeture de 'angle
dont la PIO résiste a une iridotomie
périphérique.
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Ouoi de neuf

en chirurgie réfractive?

, année écoulée s’inscrit dans
la continuité des tendances
amorcées au cours des

années précédentes en chirurgieréfrac-
tive. Les techniques de photoablation
cornéenne constituent la vaste majo-
rité des procédures réalisées, malgré
l'essor de la chirurgie cristallinienne,
qui concernent plus particulierement
les patients presbytes, hypermétropes
et forts amétropes. La pose d’implants
dits “phaques” concerne, quant a elle,
les yeux fortement myopes, et s’effec-
tue aujourd’hui quasi exclusivement en
chambre postérieure.

Cette suprématie dela chirurgieréfrac-
tive cornéenne, qui subsiste en dépit
des progres accomplis dans le design
des implants intraoculaires, s’explique
par plusieurs facteurs. Elle repose tout
d’abord sur la prévalence élevée de la
myopie faible et moyenne au sein des
amétropies traitées. Le recul impor-
tant dont on dispose aujourd’hui sur la
photokératectomie réfractive (PKR) et
le laser in situ kératomileusis (LASIK)
—qui bénéficie fortement a ces deux
techniques — constitue un deuxieme
facteur. Deux décennies séparent
en effet la réalisation des premieres
chirurgies photoablatives intrastro-
males apres découpe au microkératome
mécanique de I'avenement du femto-
LASIK moderne.

L’introduction récente des techniques
d’extraction intrastromales assistées
par laser femtoseconde (ReLEx, FLEx-
SMILE) est venue confirmer le réle du
dioptre cornéen comme site électif

pour la chirurgie réfractive courante.
Il est a noter que, malgré la réduction
de la longueur du sillon périphérique,
les premiers cas d’ectasie aprés SMILE
ont été rapportés [1, 2]. Lexamen rétro-
spectifrigoureux de la topographie cor-
néenne préopératoire des casrapportés
montrait la présence d’'une forme sus-
pecte de kératocodne. Ces observations
suggerent ainsi qu’en cas de forme
infraclinique de kératocone ou de sus-
ceptibilité a l'ectasie, la PKR demeure
a priori la seule technique & envisager
en dehors de l'abstention chirurgicale,
en fonction du contexte clinique et de
lamagnitude de la correction a délivrer
[3]. Quoiqu’introduite il y a 25 ans, la
technique de la PKR apparait en effet
bien loin de tomber en désuétude. Selon
les résultats récents d'une étude euro-
péenne multicentrique [4], elle occupe
méme un pourcentage légérement
croissant du volume total des actes de
chirurgie réfractive.

Fondé sur l'analyse des données ins-
crites au sein d'un registre européen
accessible en ligne, créé en 2008, 'objec-
tif principal de ce registre de données
intitulé EUREQUO (European registry
of quality outcomes for cataract and
refractive surgery) est d’améliorer le
traitement et les normes de soins pour
la chirurgie réfractive et la chirur-
gie de la cataracte. Il vise a offrir un
outil d’analyse comparative par l’éta-
blissement d'une base de données de
référence, alimentée par les chirur-
giens européens, afin d’analyser leurs
propres résultats. Les données recueil-
lies au cours de sa premiére décennie

— D. GATINEL
Fondation Rothschild, PARIS.

ont fait 'objet d’une analyse détaillée.
En raison de leur introduction plus
récente, les techniques fondées sur le
retrait d’'un lenticule stromal a visée
réfractive, apres sa prédécoupe au laser
femtoseconde, ne figurent cependant
pas dans cette étude. Les données ont
été collectées, depuis 2004 et jusqu’a la
mi-2014, pour 47 centres établis dans
14 pays. Environ 4000 procédures ont
été enregistrées chaque année dans la
base de données.

Les résultats ainsi obtenus font appa-
raftre le LASIK, avec 11697 chirurgies
rapportées, comme la technique la plus
couramment pratiquée. La partrelative
de cette technique acependant diminué
au fil du temps, tandis que celles de la
PKR et de lalensectomie a visée réfrac-
tive ont augmenté. Cette étude révele
également la quasi-disparition des tech-
niques de Laser assisted subepithelial
keratectomy (LASEK) et d’épi-LASIK,
qui ne semblent pas avoir fait la preuve
de leur supériorité sur la PKR.

Le développement des dernieres géné-
rations de lasers réfractifs a permis
une telle sécurisation de la procédure
LASIK — du moins lorsque ses indica-
tions sont respectées — que la surve-
nue de complications peropératoires




apparait désormais exceptionnelle.
Grace aux systémes de poursuite ocu-
laire modernes, le décentrement de la
photoablation est aujourd’hui quasi
impossible. Le centrage personnalisé,
décalé vers 'emplacement supposé de
l'axe visuel au sein du disque pupillaire
est, quant a lui, rendu possible grace a
lamesure pré- et peropératoire des rap-
ports anatomiques entre la pupille et le
vertex cornéen. Sila distance moyenne
entre le centre pupillaire et le vertex
est relativement faible chez les sujets
myopes, nous avons montré qu'elle
était significativement plus impor-
tante chez les hypermétropes et forts
astigmates [5]. Dans ces indications, la
réalisation d’un centrage personnalisé
(décalage du centre de la photoablation
du centre pupillaire vers le vertex cor-
néen) revét un intérét certain, dans le
but d’accroitre la qualité de I'image réti-
nienne des yeux opérés. L'utilisation du
laser femtoseconde offre par ailleurs
des possibilités élargies pour I'étape de
découpe du capot cornéen en LASIK.
On observe en particulier un meilleur
contréle des dimensions du volet cor-
néen par rapport aux techniques de
découpe mécanique au microkératome.

En dépit du gain indéniable procuré par
latechnologie femtoseconde en LASIK
grice a la réduction des complications
liées ala découpe du volet stromal, cette
technologie peutinduire au moins deux
effetsindésirables spécifiques mineurs,
I'un per-, 'autre postopératoire.

>>> Lasurvenue d’opacités stromales
confluentes peut étre observée, en pre-
mier lieu, lors de la découpe de I'inter-
face stromale au laser femtoseconde.
Le terme consacré est 'acronyme OBL
(Opaque bubble layer) (fig. 1). Nous
avons étudié les facteurs derisque de cet
incident mineur et généralement sans
conséquences, mais qui peut parfois
rendre un peu plus difficile la dissection
du volet cornéen. Nous avons rapporté
qu'une épaisseur cornéenne centrale
et des parametres biomécaniques de

réalités OPHTALMOLOGIQUES # 231_Avril 2016_Cahier 1

F1G.1: Opaque bubble layer (OBL): opacification
blanchatre apparaissant au cours de la découpe
d'un capot ovale pour la correction en femto-LASIK

valeur supérieure a lamoyenne étaient
des facteurs prédisposant ala survenue
d’un aspect OBL [6].

>>> Dénommeée “rainbow glare” par
R.R. Krueger qui en fit la description
princeps en 2008 [7], la perception de
franges lumineuses colorées verticales
trés symétriques autour des sources de
lumiere blanche (fig. 2) est, en second
lieu, une complication spécifique du
femto-LASIK. Le mécanisme pressenti
pour expliquer ces troubles visuels
ressentisrésulterait d'un phénomene de
diffraction lumineuse particulierement
prononcé, induit par les impacts du fem-

d’'un astigmatisme myopique composé. La dissec-
tion manuelle du capot est plus difficile en raison
d’'une adhérence accrue en regard des opacités.

tolaser au niveau du stroma cornéen. La
régularité de la distribution des zones

F1G. 2: Simulation de la perception du rainbow glare sur le strip de Las Vegas. Pour réaliser cette simula-
tion, une prise de cliché a été effectuée avec un simple smartphone au travers d'un disque de plastique
préalablement traité au laser femtoseconde. A: réalisation d'un tracé de découpe de capot stromal par
un laser femtoseconde dans I'épaisseur d'un disque de PPMA. B: le disque peut étre placé au contact du
capteur photo-vidéo avant d'un smartphone dont les dimensions sont comparables avec le diamétre de
découpe (le capteur ne mesure que quelques millimeétres). C: la lumiére captée par le smartphone est
alors diffractée par les impacts qui réalisent un quadrillage en pointillés trés régulier, et produit ces effets
spectaculaires, avec un étalement caractéristique des couleurs comparable a celui que I'on percoit quand
on regarde un arc-en-ciel. Cette simulation exagére certainement les effets de la diffraction lumineuse,
quin‘entraine la plupart du temps la perception par le patient que d'une ligne verticale et de deux bandes
latérales colorées autour d'une lumiere vive.
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d’impacts, avec un espacement constant
de quelques microns surune mémeligne
etentre chaque ligne séparant les spots
délivrés, pourrait générer des interfé-
rences constructives et destructives
comparables a ce que pergoivent les
yeux concernés par cette complication.
Cesinterférences dépendent en effet de
lalongueur d’onde visible mise en jeu,
ce qui explique I’étalement coloré par-
ticulier autour des sources lumineuses.
Dansla plupart des cas de rainbow glare,
les symptémes visuels apparaissent
au décours immédiat du LASIK, mais
s’atténuent au fil du temps. Dans de trées
rares cas, les franges colorées sont parti-
culierement prononcées, persistantes et
invalidantes. Les patients se plaignent
de percevoir des bandes colorées au-
dessus et sur les cotés d’'une source de
lumiére comme un phare de voiture,
un panneau lumineux, ou encore un
éclairage public.

Nous avons émis I’hypothese que cette
complication résulterait de la persis-
tance de la trace des impacts du laser
femtoseconde du c6té de la face pro-
fonde du volet stromal. Pour un patient
qui, depuis la réalisation d’un femto-
LASIK, présentait a la fois un rainbow
glare persistant unilatéral et un astig-
matisme myopiquerésiduel (fig. 3) avec
uneacuité visuelle non corrigée réduite
a7/10,nous avons ainsi décidé de réali-
ser uneretouche en délivrant la correc-
tion photoablative sur la face stromale

FI1G. 3: Reprise aprés LASIK (ceil droit, correction
initiale -4D) chez une patiente présentant un
astigmatisme résiduel direct et un rainbow glare
unilatéral avec délivrance sur la face postérieure
du capot resoulevé dun profil d’ablation: plan
(075 x 0°). La zone optique programmeée est de
6 mm et la photoablation est centrée sur la projec-
tion du centre de la pupille, qui a été marquée par
un point a l'encre chirurgicale sur la surface épithé-
liale avant la dissection et I'éversion du capot de
LASIK. I est nécessaire de désactiver le systéme de
poursuites oculaires (eye tracker) avant de délivrer
la photoablation en centrant manuellement le tir
sur le point repére. Cette correction est destinée a
corriger l'astigmatisme myopique direct résiduel
tout en effacant 'empreinte présumée des impacts
delaser femtoseconde au niveau de la face stromale
du volet, 'empreinte stromale de ces impacts sur le
lit cornéen postérieur ayant a priori été effacée par
la délivrance du traitement photoablatif initial.

du capot. Cette stratégie, qui a conduit
a la disparition immédiate des franges
colorées, a confirmé I’hypothése phy-
siopathologique proposée, ouvrant
ainsi la voie a d’intéressantes possibi-
lités thérapeutiques pour les patients
présentant un rainbow glare persistant
apres femto-LASIK [8].
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Ozurdex® fait 'objet d’un plan de gestion des risques. Avant de prescrire Ozurdex®, nous vous invitons a consulter
les outils de minimisation des risques et a remettre a vos patients les documents qui leur sont destinés.
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Les mentions obligatoires sont disponibles sur la base de données publique
FR/0390/20150 — Noverbre 2015 -15/07/67392081/PM/003 des médicaments a l'adresse http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr





