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Lucentis® est indiqué chez les adultes dans :

® Le traitement de la baisse visuelle due a une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire & une myopie forte (MF) ©

Le traitement de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) 2

Le traitement de la baisse visuelle due & I'cedéme maculaire secondaire a une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR) 1
o Le traitement de la baisse visuelle due & I'cedéme maculaire diabétique (OMD) 0%

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

OMD : place de la spécialité dans la stratégie thérapeutique @

En I'absence de données  long terme sur I'utilisation du ranibizumab en monothérapie et en raison d'un schéma thérapeutique lourd a mettre en ceuvre nécessitant des injections mensuelles

jusqu'a stabilisation de I'acuité visuelle lors de trois évaluations mensuelles consécutives sous traitement, le traitement par photocoagulation au laser reste le traitement de référence.

Le ranibizumab est & réserver aux patients ne pouvant bénéficier du traitement par laser, c'est-a-dire en cas de forme diffuse ou de ?uites proches du centre de la macula. Le traitement par

ranibizumab doit étre instauré lorsque I'acuité visuelle devient inférieure ou égale a 5/10, tel que cela est pratiqué pour la photocoagulation au laser, et uniquement si la prise en charge du

diabéte a été optimisée. En I'absence de données spécifiques, Lucentis® n'est pas recommandé dans I'cedéme maculaire diabétique & composantes focales et diffuses. La place du ranibizumab
| reste a préciser en cas d’cedéme maculaire diabétique a composantes focale et diffuse.

Lucentis® est un médicament d'exception : la prescription doit étre accompagnée d'une ordonnance de médicament d’exception et ne peut avoir lieu que dans le respect de la Fiche
d'Information Thérapeutique (FIT).
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Lucentis 10 mg/ml Solution injectable Solution injectable en seringue préremplie (ranibizumab). DONNEES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Lucentis est indiqué chez les adultes dans : « Le traitement
de la forme néovasculaire éhumide) de la dégénérescence maculaire lice a 'age (DMLA). « Le traitement de la baisse visuelle due a I'cedéme maculaire diabétique (OMD). « Le traitement de |a baisse visuelle due a
I'cedéme maculaire secondaire & une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). « Le traitement de la baisse visuelle due & une néovascularisation choroidienne
(NVC) secondaire & une myopie forte (MF). Posologie et mode d’administration* : Doit étre administré par un ophtalmologiste qualifié ayant 'expérience des injections intravitréennes. La dose recommandée :
0,5 mg (0,05 ml) administrée en une injection intravitréenne unique. Lintervalle entre 2 doses injectées dans le méme ceil doit étre d'au moins 4 semaines. Le traitement sera initié avec 1 injection/mois jusqu’a
ce que I'acuité visuelle maximale soit atteinte et/ou jusqu’a I'absence de siéne dactivité de la maladie, c'est-a-dire pas de changement de I'acuité visuelle ni des autres signes et symptomes de la maladie sous
traitement continu. A l'initiation, chez les patients atteints de DMLA, d’'OMD et d"'OBVR ou d’OVCR, au moins 3 injections mensuelles consécutives peuvent étre nécessaires. Ensuite, les intervalles de suivi et de
traitement doivent étre déterminés par le médecin et étre basés sur I'activité de la maladie, évaluée par la mesure de I'acuité visuelle et/ou des critéres anatomiques. Si, selon I'avis du médecin, les critéres visuels
et anatomiques indiquent que le traitement continu n'est pas bénéfique pour le patient, Lucentis devra étre arrété. Le suivi de I'activité de la maladie peut inclure des examens cliniques, des tests fonctionnels ou
des techniques d'imagerie, comme la tomographie a coherence optique ou I'angiographie 4 la fluorescéine. Si les patients sont traités selon un protocole « treat-and-extend », une fois I'acuité visuelle maximale
atteinte et/ou qu'il n'y a plus de signe d'activité de la maladie, les intervalles de traitement peuvent étre étendus progressivement jusqu'a réapparition de sirgnes d'activité de la maladie et/ou de baisse visuelle.
Lintervalle de traitement ne doit pas étre prolon%é de plus de 2 semaines a la fois dans les cas de DMLA mais pourra étre prolongé d'1 mois 2 la fois dans fes cas 'OMD. Dans les cas d'OBVR ou d'OVCR, les
intervalles de traitement peuvent également étre allongés graduellement, cependant les données sont insuffisantes pour conclure sur la durée de ces intervalles. Si des signes d'activité de la maladie réapparaissent,
l'intervalle de traitement doit étre réduit en conséquence. Dans le traitement de la baisse visuelle due a une NVC secondaire a une MF, chez de nombreux patients 1 ou 2 injections s'avérent suffisantes au cours
de la 1% année, alors que chez d’autres patients, un traitement plus fréquent peut étre nécessaire. Lucentis et photocoagulation au laser dans FOMD et dans | cedéme maculaire secondaire a ' OBVR : cf. RCP complet.
Lucentis et thérapie photodynamique par Visudyne dans la NVC secondaire  une MF. Il n'existe pas de données concernant I'administration concomitante de Lucentis et de Visudyne. i iculiéres :
Insuffisance héqathue : aucunecrrécaution particuliére. Insuffisance rénale : aucune adaptation de dose. Patients dgés : aucune adaptation de dose, expérience limitée en cas d'OMD chez les patients > 75 ans.
Population pédiatrique : pas de données disponibles. 'administration : cf. RCP complet. Contre-indications : » Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients. « Patients présentant une infection
oculaire ou Jaérioculaire active ou suspectée. « Patients présentant une inflammation intraoculaire active sévére. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi* : Réactions liées aux injections intravitréennes ;
Elévations de la pression intraoculaire ; Traitement bilatéral ; Immunogénicité ; Utilisation simultanée avec d'autres médicaments anti-VEGF (facteur de croissance de I'endothélium vasculaireg ; Interruption du
traitement par Lucentis ; Déchirure de ’épithéliumdpgmentaire rétinien ; Décollement rhegmatogene de la rétine ou trous maculaires ; Populations chez lesquelles les données sont limitées ; flets systémiques
suite  une utilisation intravitréenne ; Antécédents @’ OVR, forme ischémique d’OBVR ou d'OVCR: cf. RCP complet. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d'interactions* ; Fécondité, grossesse
et allaitement* ; Effets sur 'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines* : cf. RCP comrlet. Effets indésirables* : Résumé S - La majorité des effets indésirables sont liés a la
procédure d'injection intravitréenne. Effets indésirables oculaires les plus fréquemment rapportés : douleurs oculaires, hyperhémies oculaires, augmentations de la pression intraoculaire, hyalites, décollements
du vitré, hémorragies rétiniennes, troubles visuels, corps flottants vitréens, hémorragies conjonctivales, irritations oculaires, sensations de corps étranger dans I'cell, sécrétions lacrymales accrues, blépharites,
sécheresses oculaires et des prurits oculaires. Effets indésirables non oculaires les plus fréquents : céphalées, rhino-pharyngites et arthralgies. Effets indesirables moins fréquents mais plus graves comprennent :
endophtalmies, cécités, décollements de la rétine, déchirures rétiniennes et cataractes traumatiques iatrogénes. Les patients doivent étre informés des symptomes de ces effets indésirables potentiels et doivent
étre alertés sur le fait qu'ils doivent informer leur médecin s'ils développent des signes tels que des douleurs oculaires ou une géne accrue, une rougeur de I'ceil s'aggravant, une vision trouble ou diminuée, une
augmentation du nombre de petites taches dans leur champ visuel ou une augmentation de la sensibilité & la lumiére. indési : 6 iques : cf. RCP complet. indési
liés 4 la classe : cf. RCP complet. La déclarati indési és aprés autorisation du médicament permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
Brofessionnels de santé déclarent tout EI suspecté via le systéme national de déclaration ANSM et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (www.ansm.sante.fr). Surdosage* : cf. RCP complet.
ROPRIETES PHARMACOLOGIQUES* : Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtalmologiques, médicament contre la néovascularisation, code ATC : So1LAog.
Liste | - Médicament & prescription réservée aux sEéciaIistes en ophtalmologie. Lucentis 10 mg/ml solution injectable : EU/1 /06/374[(3001 (2007, révisée septembre 2014) ; CIP : 34009 378 101.5 9 — boite de 1.
Prix : 819,35 €. Lucentis 10 mg/ml solution injecta le en seringue préremplie : EU/1/06/374/003 (2007, révisée septembre 2014) ; CIP: 34009 276 711.9 7 — boite de 1. Prix : 819,35 €. Remboursement Séc. soc.
100 % selon la procédure des médicaments d'exception.

Prescription en conformité avec la Fiche d'Information Théraﬁutique :

« Traitement de la dégénérescence maculaire liée 3 I'age (DM Lexsudative avec une néovascularisation choroidienne rétrofovéolaire.

« Traitement de la baisse visuelle due & un cedéme maculaire diabétique (OMD) chez les patients ayant une baisse d'acuité visuelle inférieure ou égale & 5/10 consécutive & un cedéme maculaire diabétique en cas
de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la macula et chez lesquels la prise en charge du diabéte a été optimisée.

+ Traitement de la baisse visuelre due & I'cedéme maculaire secondaire & une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR).

. Traitement de la baisse visuelle due & une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire & une myopie forte (MF).

Agréé collect. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Novartis Europharm Limited Royaume-Uni - Représentant local : Novartis Pharma S.A.S - 2 et 4, rue Lionel Terray 92500 Rueil-
almaison - Tél : 01.55.47.60.00 - Information et Communication Médicales : Tél : 01.55.47.66.00 - icm.phfr@novartis.com - FMlo78-21

*Pour une information compléte, consulter le texte intégral du résumé des caractéristiques du produit, soit sur le site internet http://www.ema.europa.eu @

si disponible, soit sur demande auprés du laboratoire. LUCENTIS
(1) Résumé des Caractéristiques du Produit Lucentis® - (2) HAS. Avis de la Commission de la Transparence RANIBIZUMAB

U NOVARTIS Lucentis® - 21/11/2012 - (3) FIT Lucentis® - JO 07/05/2014 10 mg/ml solution injectable

PHARMACEUTICALS ** Photo non représentative de la taille réelle de la seringue préremplie.
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Editorial

Chers Lecteurs,

La vision est, parmi les sens, celle qui est prédominante dans ’espéce humaine.
Elle a atteint une sophistication ala hauteur de notre intelligence: elle détecte avec
le champ visuel puis analyse avecla vision centrale pourvue d’une grande résolu-
tion les contrastes de luminosité et leurs contours spatiaux. Elle a aussi la capacité
del’analyse spectrale delalumiére (pergue comme vision des couleurs) permettant,
a niveau de luminosité égal, de distinguer les contours d’objets différents: utile
parexemple pour distinguer un animal dans un environnement différent mais de
méme luminosité. La disposition des yeux, en quasi parallele, ajoute la capacité
de discrimination d’une troisieme dimension et donc I'’évaluation des distances.
Celane sont que des exemples de sophistication de ce sens qui, naturellement, est
devenu celui que 'Homme a favorisé pour recueillir les informations mais aussi
les communiquer et transmettre (par exemple via 'écriture —lecture). Etant ophtal-
mologiste, nous sommes certes le gardien de ce sens précieux pour nos congéneéres
mais, de maniere plusintéressante, nous n’échappons pas nous-mémes aux lois de
l’espéce, notre principale méthode pour explorer leur organe visuel est de produire
des informations visuelles de ce dernier: I'imagerie.

Ce numéro de la Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine (RFSR) continue
de reprendre une sélection des thémes de la derniére réunion annuelle du Club
Francophone des Spécialistes de la Rétine (CFSR) durant la SFO 2014. L'imagerie
y a encore une part car les progres dans ce domaine sont rapides grace aux évolu-
tions des technologies (progrés mais aussi accessibilité financiére accrue). Une
grande part est aussi donnée a 'interprétation de ce que l'on y voit. Car la vision
ne se résume pas a laréception d’information mais aussi a 'apprentissage de leur
interprétation: on ne voit que ce que 'on sait voir.

— R. TADAYONI Ainsi, apres une excellente syntheése d'un connaisseur passionné d’imagerie réti-
Rédacteur en chef nienne —Maté Streho — sur les nouveauté de 'imagerie de cette année, nous vous
Sﬁﬁiﬁgﬁ?ém' AP-HP, proposons une évaluation toute particuliére de 'imagerie grand champ, grace a
Sorborne Paris C7ité, l'esprit d’analyse pragmatique de Jean-Frangois Girmens. Valérie Krivosic, parmi
PARIS. ces différents talents allant de la chirurgie alarétine médicale, en aun qui devrait

étre connu de tous: son expertise dans les maladies vasculaires rares de la rétine.
Saresponsabilité particulierement importante dans notre Centre de Référence pour
lesmaladiesrares des Vaisseaux du Cerveau et de 'CEil (CERVCO) a Lariboisiére lui
a permis d’aiguiser son regard sur les vaisseaux rétiniens. Ces vaisseaux ont une
certaine tortuosité normale. Dans certaines circonstances, cette tortuosité devient
anormale et signale une pathologie. Parmi les merveilles de la collaboration ceil-cer-
veau, il yaanalyse globale desimages. Tandis qu’il est encore impossible derendre
la détection de la frontiére entre tortuosité normale et anormale automatique par
un algorithme ou un logiciel, cela est possible parleregard d'un médecin entrainé.
Pour entrainer notreregard a étre capable de dépister au moins ces anomalies, elle
nous expose a travers différents exemples cette frontiére subtile.
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L’entrainement de nos capacité de diagnostic continue avec Benjamin Wolffet les
talentueux jeunes du CFSR qui nous exposent des cas difficiles avec la clarté du
cristal: plus on en aura vu, plus on verra aisément ce qui se passe au fond d’eeil de
nos patients.

Deux articles dans ce numéro méritent une attention particuliére par tous.
Olivier et Vincent Gualino mettent au clairun domaine dont on entend peu parler,
mais qui a beaucoup changé et doit étre connu de tous: les suites opératoires de la
chirurgie vitréorétinienne moderne. Si on en entend peu parler, c’est qu’il faut du
courage pour dire, voire écrire, ce qui va tant a 'encontre d’habitudes si établies
qu’elles ont finies par étre considérées par beaucoup comme des vérités immuables.
Or, la chirurgie a changé et sa gestion postopératoire doit aussi changer. Je vous
laisse découvrir ce texte on ne peut plus clair, pratique et courageux.

Enfin, nous avions proposé a tous de partager de maniére spontanée leurs idées a
travers des articles directement soumis a la Rédaction. Il n’est pas étonnant que le
premier de ces articles nous ait été adressé par Hervé Rouhette et ces coauteurs du
CollectifP1,5.1l s’agitla d’'un groupe d’ophtalmologistes qui a décidé spontanément
de mettre leur énergie et leur talent au service de la compréhension des maladies
quinous intéressent et le partage de ce savoir. Le CFSR soutient bien évidemment
ces initiatives avec enthousiasme et vaméme bientot, a travers son Fond de Dotation
etun organisme d’aide a larecherche, apporter une aide matérielle directe a toutes
ces bonnes initiatives de recherche en France. En attendant de vous en dire plus
sur ce projet inédit, nous vous invitons a lire I'article d’'Hervé Rouhette et de ses
coauteurs sur un sujet qui ne peut que vous toucher: les défis du quotidien des
algorithmes a la pratique.

En cette fin d’année 2014, je dois non seulement remercier les auteurs qui, tout au
long de 'année ont enrichi notre savoir, vous lecteurs pour la confiance que vous
nous accordez, Réalités Ophtalmologiques pour leur grand professionnalisme et
nos sponsors les laboratoires Bausch+Lomb, Bayer et Novartis. Il ne me reste plus
qu'avous souhaiter d’excellentes fétes et du plaisir a lalecture de ce numéro durant
les bons moments de cette fin d’année 2014.
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Imageries :

quoi de neuf sur le marcheé ?

RESUME : L'imagerie a été encore a I’honneur lors du 120° congrés de la SFO, qui s’est tenu du 10 au 13 mai
2014 au Palais des Congrés a Paris, mais également lors de la réunion annuelle du CFSR (Club Francophone des
Spécialistes de la Rétine), qui s’est tenu le dimanche 11 mai 2014.
Cet article n’est qu’'un bref résumé des principales nouveautés dans le domaine de I'imagerie et leurs champs
d’applications qui ne cessent d’évoluer. Les informations sont principalement issues des communications du
Pr W. Drexler (Vienne, Autriche) lors de la conférence invitée sur I’OCT du futur, la session Nouvelles imageries
en pratique clinique modérée par le Dr G. Quentel lors dela réunion du CFSR etla session dédiée al’échographie
lors de la réunion du CTEREO (Club de Travail, d’Etude et de Recherche en Echographie Ophtalmologique) sur
I’Imagerie du glaucome organisée par le Dr O. Bergés.

—» M. STREHO
Centre Explore Vision, PARIS.

Centre d’Exploration de la Vision,
RUEIL-MALMAISON.

Hopital Lariboisiére, PARIS.

oCcT

LI’OCT ou tomographie en cohérence
optique est actuellement le principal
examen d’exploration oculaire de par
son développement et ses nombreux
champs d’applications. Les appareils
sont passés par une véritable (r)évo-
lution ces derniéres années. (fig. 1).
La génération time domain a laissé la
place au spectral domain avec actuel-
lement huit appareils disponibles sur
le marché. Leur résolution moyenne
est autour de 5 p avec un nombre de
coupes moyen de 50 000 A-scans/s.
Unenouvelle génération est déja dispo-
nible appelée swept source, offrant une
longueur d’onde différente et une
vitesse d’acquisition encore plus

FIG. 1: Evolution des coupes d’OCT depuis les pre-
mieres générations jusqu’a la derniere, appelée
“swept source” (images du Dr B. Haouchine).

grande (100 000 A-scans/s) (fig. 2).
Globalement, la plus grande longueur
d’onde permet une pénétration du signal

FI1G. 2 : Images obtenues avec 'OCT swept source,
DRI OCT-1, Topcon (images du Dr S. Razavi).

plus grande avec un rapport signal sur
bruit relativement constant, offrant
ainsi des images époustouflantes de la
choroide. Parmiles nouveautés en OCT,
le module OCT-angiographie a fait son
apparition (module 3D SSADA Retina
FT, prototype XR-Avanti, Optovue)
(fig. 3). Le principe est de visuali-
ser les vaisseaux rétiniens a I'image
d’'une angiographie sans injection de
produit de contraste. Pour l'instant,
le flux manque, notamment dans une
diffusion de néovaisseau choroidien ;
mais, dans un futur trés proche, ce flux
pourra étre codé sur une échelle colori-
métrique a 'image d'un OCT-Doppler.
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F1G. 3 : Images “OCT-Angio” obtenues avec le module SSADA de I'appareil XR-Avanti, Optovue (images de A. El Maftouhi).

Finalement, les évolutions dans le
domaine de 'OCT sont nombreuses :
Line-field SD-OCT (823 200 A-scans/s),
Full-range complex SD-OCT, Simul-
taneous dual-band ultra-high resolu-
tion, Scattering OCT, Phase-resolved
OCT angiography, OCT-Doppler, OCT
polarisé... Mais une nouvelle généra-
tion d’imagerie semble déja émerger,
basée sur un principe photo-acous-
tique. A suivre.

Grand champ

Parmi les évolutions actuelles, on
observe un développement des appa-
reils dits “grand champ” (200° versus
50°) permettant en un seul cliché la
visualisation de la quasi-totalité de la
rétine (fig. 4). L'appareil précurseur
est le rétinographe grand champ
Optomap pouvant étre réalisé sans

FIG. 4 : Image de rétinographie “grand champ” obtenue avec I'appareil Optomap.
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FIG. 5 : Image d'optique adaptative obtenue avec le rtx1 d'Imagine Eyes, actuellement disponible sur le

marché (images du Dr E. Koch).

—>
25 mm

dilatation. L’appareil Spectralis,
Sanotek a également développé un
objectif UWF pour la réalisation
d’angiographie grand champ (102°),
tres utile dans les pathologies néces-
sitantla visualisation de la périphérie
(occlusion veineuse, diabeéte...).

Optique adaptative

L'optique adaptative, jusqu’a présent
peu développée, a enfin un appa-

1.2 1mm

FI1G. 6 : Image comparative d'une coupe d’écho-
graphie en mode B obtenue avec 'Aviso (Quantel
Medical) permettant de voir la totalité du globe
grace a une fenétre d'examen large et une coupe
d’OCT obtenue avec le RTVue XR (Optovue) avec
une fenétre d’examen plus restreinte mais avec
une résolution nettement supérieure (images du
Dr M. Streho).

reil disponible sur le marché : le rtx1
d’Imagine Eyes (fig. 5). Cet appareil,
grice a un capteur Shack-Hartmann,
permet d’'obtenir avec unerésolution de
1,6 p desimages des photorécepteurs et
des parois vasculaires de larétine.

Micropérimétrie

L’actualité dans les appareils d’explora-
tion fonctionnelle concerne principale-
ment lamicropérimétrie avec unappareil
permettant de tester la sensibilité réti-
nienne centrale avec un systéme eye-
tracking, le Maia. Cet appareil permet
entre autres de mesurer la qualité de la
fixation lors de l'examen pouvant étre trés
utile dans larééducation basse vision.

E—— e

" Mormal subject- male, 41 year

Echographie

L’échographie garde une place impor-
tante pour '’exploration du globe ocu-
laire. En utilisant différentes sondes,
on peut explorer le segment antérieur
et notamment l'angle irido-cornéen
(sonde 35 a 50 MHz a focale courte)
mais également le segment postérieur
(sonde de 10 et 20 MHz a focale longue).
L'échographie reste utile car réalisable
malgré tout trouble des milieux trans-
parents, mais sa résolution est plus
faible que I'OCT (fig. 6). Lors de cette
réunion, il a été rappelé I'importance
del'exploration del'angleirido-cornéen
dans la prise en charge de tout type de
glaucome ou d’hypertonie oculaire.

— M. STREHO

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Imagerie grand champ:
de belles images... indispensables?

RESUME: Aprés les premiéres tentatives (Equator-plus Camera) dés les années 1970 [1], puis 'arrivée des
RetCam, Panoret [2] ou lentille de Staurenghi (lentille contact, a utiliser avec HRA) [3],1'imagerie grand champ
delarétine connait unregain d’intérét avecla mise sur le marché récente de deux dispositifs : Optos (Optomap
et Daytona) et Heidelberg (objectif UWF102).
N’évitant pas totalement le recours a un rétinographe ou angiographe traditionnel (meilleure résolution du
pole postérieur, “vraies” couleurs...) mais les complétant, se pose alors la question de I'intérét de ces dispositifs
grand champ, au vu de leur coiit et de leur encombrement, voire de leur fragilité (changement d’objectifs sur
HRA): sont-ils vraiment indispensables?

— ].-F. GIRMENS

CHNO des Quinze-Vingts, Inserm-DHOS
CIC1423 et service d'Ophtalmologie (Pr Sahel),
PARIS.

Historique

Si cela fait longtemps que nous avons
acces a I'examen clinique de la péri-
phérierétinienne (verre a trois miroirs,
lentilles type QuadrAspheric), les
avancées des technologies d’imagerie
rétinienne permettent une évaluation
et la documentation de la périphérie
rétinienne par photographies.

Depuis l'apparition des premieres
caméra de FO en 1926 (Carl Zeiss et J.W.
Nordensen), qui ne procuraient qu'un
champ de vision de 20°, le standard est
resté longtemps a 30°-40°, permettant
d’obtenir une visibilité de 5 a 15 % de
surface rétinienne [4]. Suffisante pour
l'analyse du péle postérieur, la visibilité
de la périphérie est limitée, nécessitant
de déplacer l'objectif et/ou la position
du regard, puis de réaliser un montage
photographique. Depuis la Diabetic

Retinopathy Study[5], latechnique a été
standardisée, et sept clichés permettent
d’obtenir une visualisation du FO sur
75 & 100°. C’est ce standard qui est a la
base de la classification actuelle de la
rétinopathie diabétique par exemple.

Introduite dés 1997, la RetCam est un
systéme portable, avec plusieurs len-
tilles contact dont le plus grand champ
est de 130°. Ce systeme est particulie-
rement bien adapté au dépistage de la
rétinopathie des prématurés (utili-
sation possible en position allongée),
mais n’est pas trés performant en cas
de cataracte [6].

C’est l'arrivée de la technologie d’oph-
talmoscopie a balayage laser qui est a
l'origine des dispositifs les plus récents.
Ainsi, des images ultra-grand champ
pouvaient étre obtenues dés 2005 avec
le HRA (Heidelberg) grace al'utilisation
d’une lentille contact (Staurenghi) [3]
et, plus récemment, grace au dévelop-
pement d’un objectif interchangeable,
non contact (UWF102), permettant la
réalisation de clichés rouge, en auto-
fluorescence et angiographies grand
champ (mais pas de couleur).

Optos développe des caméras unique-
ment grand champ, reposant elles aussi
sur la technologie de I'ophtalmoscopie
a balayage laser combinée & un miroir
elliptique (ne nécessitant donc pas de
lentille additionnelle, sans contact ni
souvent mydriase). Grace a l'utilisation
combinée de lasersrouge (633 nm), vert
(523 nm) et bleu (488 nm), Optomap (et
bient6t California) permet 'obtention
non mydriatique rapide de clichés
rouge, vert, en autofluorescence, et
angiographiques (fluorescéine et ICG),
ainsi qu'une reconstitution de cli-
ché couleur (un appareil plus simple,
Daytona, ne permet que des rétinopho-
tographies couleurs et en autofluores-
cence), couvrant un champ interne de
200° (équivalent aune lentille de 135°),
soit plus de 80 % de surfacerétinienne.

Quelques limites...

A coté des images “parfaites” mon-
trées en exemple, il faut tout de méme
remarquer que les techniques d’ima-
gerie grand champ souffrent d'un cer-
tain nombre de limitations [4]. Outre
de ne pas encore permettre une ima-
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FIG. 1 : Image ultra-grand champ avec cataracte
(Optos Daytona).

FIG. 2 : Aberrations optiques induites par l'utilisa-
tion d'un miroir ellipsoidal.

gerie jusqu’a l'ora, le champ et la qua-
lité des images peuvent étre altérés
par tout trouble des milieux [7] tels
que cataracte, opacités cornéennes ou
vitréennes (fig. 1) et par les paupieres
(diminuant la visualisation des champs
supérieurs etinférieurs): finalement, si
lasurfacerétinienne analysée en latéral
est plus large avec les systemes Optos
que Heidelberg, la surface verticale est
comparable [8]. De plus, I'utilisation

F1G. 3 : Imagerie ultra-grand champ d'un décolle-
ment de rétine (Optos Daytona).

F1G. 4 : Superposition d'une image en autofluores-
cence obtenue avec l'objectif standard du Spectralis
(Heidelberg) et avec Optos Daytona.

d’un miroir ellipsoidal crée des aber-
rations optiques (fig. 2A), notamment
sur les vaisseaux (fig. 2B).

Il faut se méfier des images couleurs qui
sont desreconstitutions, entrainant une
coloration particuliére des structures
rétiniennes les plus superficielles,
notamment des opacités vitréennes ou
des zones de rétine soulevées qui appa-
raissent de couleur verte (fig. 3). Par
ailleurs, du fait du grand champ pho-
tographié, et méme si I'état maculaire
peut étre apprécié en zoomant [9], la
résolution alors obtenue est inférieure
aux clichés obtenus en champ tradi-
tionnel (fig. 4).

Uniquement utiles
pour les pathologies
“périphériques”?

L’intérét d’'une imagerie grand champ
est évidente pour évaluer et guider
le traitement de pathologies dont les
lésions sont essentiellement périphé-
riques. Ainsi, le dépistage et la prise
en charge de la rétinopathie des pré-
maturés sont difficilement envisa-
geables sansrecouriralaRetCam. Il est
également possible d’utiliser les camé-
ras Optos pour examiner des nourris-
sons [10].

Inutile également d’insister sur I'intérét
d’obtenir une angiographie simultané-
mentau pole postérieur et en périphérie
rétinienne pour visualiser les lésions
d’'une maladie de Coats responsable
d’exsudation au pole postérieur, ou
d'une drépanocytose [11], enretrouvant
deslésions qui seraient passées inaper-
cues en imagerie conventionnelle.

Facilitant grandement I’évaluation des
tumeurs, I'imagerie grand champ est
également trés utile pour documenter
un décollement de rétine (et les 1ésions
responsables); elle ne peut cependant
remplacer I'examen clinique avec
indentation pour accéder aux lésions
les plus antérieures [12].

Plus récemment, ont été décrites des
lésions périphériques (notamment en
autofluorescence) dans des pathologies
pourtant considérées comme unique-
ment “maculaires”, commela CRSC[13]
oula DMLA [14-16].

Uvéites

L’imagerie ultra-grand champ permet
de documenter la sévérité, la progres-
sion et la réponse au traitement des
uvéites intermédiaires ou postérieures
[17] et de mieux évaluer les1ésions péri-
phériques avec un temps d’examen plus
court. Ainsi, en permettent de visuali-
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ser plus de lésions de vascularites et/ou
diffusions [18], son utilisation conduit
a des modifications d’appréciation de
l’activité pathologique et de conduite a
tenir dans pres de la moitié des cas, par
rapportal'utilisation de I'angiographie
“conventionnelle” [19].

Rétinopathie diabétique
et occlusions veineuses
rétiniennes

Laclassification etla prise en charge de
larétinopathie diabétique et des occlu-
sions veineuses rétiniennes reposent
sur des clichés standard ne représen-
tant finalement qu'une vision tres par-
tielle de la périphérie rétinienne.

Chez des patients diabétiques, I'angio-
graphie ultra-grand champ retrouve de
plus grandes surfaces de non perfusion
(x 3,9), de néovascularisation (x 1,9) et
de photocoagulation (x 3,8) en compa-
raison avec 'angiographie convention-
nelle. Cependant, cette plus grande
visibilité périphérique n’entraine pas de
modification notable d’évaluation dela
gravité derétinopathie diabétique [20],
n’entrainant donc pas de modification
d’attitude thérapeutique.

Pourtant, lesimages grand champ pour-
raient permettre une photocoagulation
rétinienne plus ciblée des zones non
perfusées, laissant espérer une moindre
morbidité induite [21]. Le bénéfice réel
parrapport a une PPR conventionnelle
reste a démontrer.

Dans les OVR, il existe une corrélation
entre non perfusion périphérique et
cedéme maculaire et néovasculari-
sation [22], et une corrélation inverse
entre surface de non perfusion et
acuité visuelle chez des patients
atteints d’OVCR traités par injections
intravitréennes d’anti-VEGF [23]. Si
langiographie grand champ permet de
documenter ’évolution de la non per-
fusion périphérique sous traitement

POINTS FORTS

E—) Les rétinographes ultra-grand champ permettent un accés rapide et

simple a la périphérie rétinienne.

E—) Intérét évident pour évaluer et guider les traitements des pathologies
avec lésions essentiellement périphériques (rétinopathie des prématurés,
maladie de Coats, drépanocytose, tumeurs, décollement de rétine...) et en
recherche (mise en évidence de |ésions périphériques dans la CRSC,

la DMLA...).

|:—) A ce jour, il ne semble pas qu’une plus grande visibilité de la périphérie
remette en question les classifications et indications thérapeutiques
dans la rétinopathie diabétique ou les OVR, contrairement aux uvéites.

E—) Complémentaires des rétinographes conventionnels, ils ne peuvent les

remplacer totalement.

anti-VEGF [24], la photocoagulation
laser des zones non perfusées ne semble
pas permettre d’améliorer le pronostic
visuel de I'cedéme maculaire ni dimi-
nuer le nombre d’injections intravi-
tréennes d’anti-VEGF nécessaire [25].

Conclusion

Avec un intérét indiscutable pour les
pathologies “périphériques” et source
de nouvelles connaissances pour les
pathologies maculaires, la place de
l'angiographie grand champ reste a
préciser pour la gestion des patholo-
gies pour lesquelles les classifications
etattitudes thérapeutiques sont guidées
parlavisualisation delarétine surune
centaine de degrés (OVR et RD).

Lessor del'imagerie ultra-grand champ
pourrait mener a de nouvelles classifi-
cations, références et standards, ainsi
que nouvelles attitudes thérapeutiques
(photocoagulation ciblée).

De par sa facilité d’utilisation, il est
probable que I'imagerie grand champ
devienne tres utile pour le dépistage
de pathologies rétiniennes (téléméde-
cine?)ainsique pourla documentation
et 'enseignement de 'examen du FO.
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Gestion des suites opératoires de
la chirurgie vitréorétinienne moderne

RESUME: La gestion du postopératoire de la chirurgie vitréorétinienne moderne tend vers une
simplification des procédures. La chirurgie devient moins invasive avec une reproductibilité plus
importante. Simplification ne doit pas dire pour autant prise de risque pour le patient, et il est toujours
nécessaire d’adapter ce suivi au contexte.
De facon générale, le contréle a J1 disparait petit a petit au profit d’'un appel téléphonique dans la chirurgie
ambulatoire.L'hypertonieetl’'inflammation postopératoire sont anticipées avecuntraitement prophylactique
adéquat. Lhypotonie reste une des complications fréquentes a I’heure des vitrectomies sans sutures. Enfin,
il ne faut pas oublier que c’est la complémentarité du couple chirurgien-correspondant qui est la pierre

angulaire d'un bon suivi.

— 0. GUALINO, V. GUALINO
Clinique Honoré Cave, MONTAUBAN.

a chirurgie vitréorétinienne a

progressé depuis les années 80

vers des techniques moinsinva-
sives. La chirurgie transconjonctivale
sans suture, les nouveaux vitréotomes,
les derniers instruments et colorants
permettent des temps opératoires plus
courts. Les suites opératoires sont plus
simples et reproductibles avec un suivi
qui tend lui aussi vers la simplification.

Les paramétres
de la surveillance
1. La pression intraoculaire (PIO)

C’est un des parametres le plus impor-
tant dans la pratique courante car c’est

celui qui engendre une adaptation
thérapeutique fréquente.

e L’hypertonie oculaire

Comment l'anticiper?

>>> Pour une chirurgie sans tamponne-
ment interne, on prescrira un traitement
hypotonisant en local (Iopidine 0,5 %
et Cosopt matin et soir par exemple)
pendant 10 jours sur les yeux a risque
d’hypertonie, principalement les myopes
etles antécédents de glaucome chronique.
On réalise la premiere instillation au
bloc lors du pansement.

>>> Pour une chirurgie avec tamponne-
ment interne, on prescrira un traitement
hypotonisant en local pendant 10 jours
(Iopidine 0,5 % et Cosopt matin et soir
par exemple). On réalise la premiere
instillation au bloc lors du pansement
plus ou moins une ampoule de Diamox
500 mg si I’ceil est laissé “ferme” en fin
d’intervention (lorsqu’il y a un résidu
de liquide sous-rétinien par exemple).
On peut associer a I’ordonnance post-
opératoire du Diamox per os (1/2 cp
x 3/jour/1 semaine a 10 jours).

>>> Les situations courantes: le patient
ne se plaint de rien et le contrdle de
la PIO est entre 20 et 35 mmHg. Il
suffit juste d’augmenter le traitement
médical en n’hésitant pas a utiliser du
Diamox peros. On essaye deréserver les
prostaglandines pour les hypertonies
> 35 mmHg en raison de leurs effets
pro-inflammatoires.

>>> Lessituations d’urgences: elles sont
de plus en rares car souvent anticipées.
Un ceil douloureux et/ou des vomisse-
ments et/ou une hypertonie > 35 mmHg
doiventalerter. Les hypertonies qui nous
inquietent ne passent pas inapergues en
général et sont symptomatiques pourle
patient. Dans ces cas, il est préférable
d’adresser le patient au chirurgien qui
adaptera sa prise en charge au cas par cas.

e L’hypotonie oculaire

Le développement de la chirurgie
sans suture entraine une fréquence
de fuites des orifices de sclérectomies
plus importante. Ce sont ces fuites qui
provoquent les hypotonies. Au final,
I'hypotonie est plus redoutée par les
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FI1G. 1: Décollement choroidien temporal nécessitant une suture en urgence d'un orifice de sclérectomie non étanche avec hypotonie (image de gauche et du
milieu). A droite, le contréle a 3 semaines retrouve une quasi-disparition de ce décollement avec une acuité visuelle a 8/10 P2.

chirurgiens que I'’hypertonie car pour-
voyeuse de complications telles que les
décollements choroidiens (fig. 1), voire
les hématomes choroidiens ainsique les
hémorragies vitréennes. Les facteurs de
risques sontles yeux déja vitrectomisés
ainsi que les myopes forts.

Comment 'anticiper? En vérifiant bien
I’étanchéité de ses orifices a la fin de
I'intervention (quitte a réaliser une
suture conjonctivo-sclérale) en réali-
sant un échange fluide-air final (I'air
venant momentanément étanchéi-
fié les sclérectomies), en favorisant
les anesthésies locales (les efforts de
toux du réveil d’'une anesthésie géné-
rale favorisant 'ouverture brutale des
sclérectomies).

>>> Les situations courantes: la PIO est
<7 mmHg mais il n’y a pas de Seidel;
le fond d’ceil est analysable et la rétine
esta plat. Il peuty avoir un petit décol-
lement choroidien périphérique qui
ne doit pas inquiéter plus que ga. On
peut augmenter dans un premier temps
les stéroides en local a x 6 voire x 8/j
+ pommade Sterdex le soir en n’oubliant
pas d’arréter les hypotonisants, et on
contréle a 1 semaine. La situation revient
rapidement dans ’ordre en général. Les
décollements choroidiens mettent de
1 a3 mois a disparaitre sans séquelle.

>>> Les situations d’urgences: un ceil
douloureux et/ou une baisse importante
d’acuité visuelle et/ou une PIO non
prenable (< 3 mmHg) doivent alerter.
L’apparition d'un voile noir doit faire

rechercher un décollement choroidien
en périphérie, a ne pas confondre avec
un décollement de rétine. S’il y a un
volumineux décollement choroidien
(prenant le pole postérieur) ou une
hémorragie du vitré rendant I’'analyse
du fond d’eeil impossible, ou un Seidel
important, il est nécessaire d’adresser
le patientau chirurgien. On fait un pan-
sement occlusifavec de la vitamine A.
Le chirurgien réalisera si nécessaire
une échographie en mode B, et peut
reprendre le patient pour suturer les
orifices et rétablir la PIO.

2. Ll'inflammation postopératoire

Elle est devenue tres faible depuis que
lonréalise des chirurgies sans sutures.
Un ceil ne doit pas étre franchement
douloureux, et il faut toujours se méfier
d’'une endophtalmie entre le 2¢ et le
7€ jours postopératoires.

Comment la prévenir? On instille en
postopératoire immédiat un collyre ou
une pommade (Sterdex) avec des sté-
roides. On peut réaliser une injection
sous-conjonctivale quand on a fait des
gestes pro-inflammatoires.

La prescription de collyres avec des
stéroides est laregle (3 a 4 fois/j/1 mois
en général). On peut augmenter la poso-
logie la premiére semaine en fonction
des cas. Un collyre mydriatique 3 fois/j
la premiere semaine est classique aussi.

Les facteurs derisques sont les rétinec-
tomies, I'injection de silicone lourd et

les plasties de 'iris qui peuvent entrai-
ner plus facilement de la fibrine dans
l'aire pupillaire. On n’hésitera pas dans
ces cas aaugmenter les stéroides en local
a x 6 voire x 8/j + pommade Sterdex le
soir, et on controlera a 1 semaine

3.L'analyse du fond d’ceil (FO)

Le premier mois, il doit étre basique et
se fait sur pupille dilatée. Le premier
piege est de confondre une bulle de gaz
avec un décollement de rétine infé-
rieure ('image étantinversé danslalen-
tille) (fig. 2). Lexamen vise simplement
avérifier que larétine soita platet quil
n’y ait pas de complications majeures
(décollements et hématomes choroi-
diens ou hémorragie du vitré). Il peut
y avoir une cataracte de dessiccation
importante, et le fond d’eeil peut ne pas
étre analysable (fig. 3). C’estassez clas-
sique et il n’y a pas lieu de s’inquiéter;

FIG. 2 : Contréle a 3 semaines d'une chirurgie de
décollement de rétine retrouvant une bulle de gaz
remplissant encore 30 % de la cavité vitréenne.
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FI1G. 3 : Cataracte de dessiccation post-chirurgie
de trou maculaire avec une bulle de gaz a 8o % de
la cavité vitréenne empéchant l'analyse du fond
d'ceil.

on vérifie la PIO et on recontréle a 15
jours ou 3 semaines. Il faut rappeler que
I’échographie B ne passe pas a travers
le gaz. Le fond d’eeil peut ne pas étre
évident et difficilement analysable, sur-
tout les premiéres semaines.

4.Lla réfraction et I’acuité visuelle

Elles ne sont pas faites avant la visite a
un mois. Les orifices de sclérectomies
sont peu astigmatogénes en 23 et 25 G.
Il est classique d’attendre entre 1 et
2 mois avant de refaire une nouvelle
prescription de lunettes. Le port de
lentilles est autorisé 15 jours apres la
chirurgie.

5. Les visites postopératoires
e Le couple correspondant-chirurgien

C’est la pierre angulaire d'une bonne
prise en charge postopératoire. Comme
en amour, on peut tout voir... Les pas-
sionnés qui s’appellent longuement, les
fusionnels qui se comprennent sans
méme se parler, les timides, les occa-
sionnels...

On l'aura compris, iln'y a pasune seule
prise en charge mais celle adaptée a son
correspondant car c’est bien au chirur-
gien de s’adapter a son correspondant
etnon I'inverse.

v

[[= Le controle a J1tend a disparaitre au profit d’un appel téléphonique.

E% Anticiper I'hypertonie oculaire sur les yeux a risques par un traitement

hypotonisant adéquat.

E% Augmenter le traitement stéroide local en cas d’hypotonie

non compliquée.

E% Ne pas confondre une bulle de gaz avec une récidive

de décollement de rétine.

[[= Ne pas confondre un décollement choroidien d’hypotonie

avec un décollement de rétine.

E% Informer en anticipant les questions les plus fréquentes
que les patient posent en postopératoire.

E—) Ne pas hésiter a définir les réles dans le couple chirurgien-correspondant.

e L’information au patient a JO

C’est l'autre point clé du suivi postopé-
ratoire qui évite bien des consultations
en urgence. Un numéro d’urgence sera
donné au patient. Parmi les différents
éléments a expliquer au patient en pos-
topératoire, on retiendra:

— vous pouvez enlever votre pansement
vous-méme demain et mettre vos gouttes
vous méme;

—espacez les gouttes de quelques
minutes;

—gardez la coque la nuit la premiere
semaine;

—Vous pouvez conserver une vie nor-
male mais éviter les situations a risque
de traumatisme pour l'eeil ;

— vous ne verrez pas plus que la lumiére
(s'il y a du gaz dans I'eeil), c’est normal
car on ne peut pas voir a travers le gaz;
—vous verrez flotter un niveau liquide
qui bouge, c’est normal, c’est le gaz, il
disparaitra en 1 mois environ;

—l'ceil peut étre irrité avec une légere
sensation de corps étrangers quelques
jours. Il ne doit pas étre franchement
douloureux;

— il peutresterrouge plusieurs semaines;
— tous ces signes doivent étre constants
ou s’améliorer mais jamais s’aggraver;
— sivous avez un doute ou un probléme,

appelez le secrétariat, laissez vos coor-
données et je vous rappellerai.

elejoet]1

Ilaquasiment disparu dans lachirurgie
de la cataracte, et il en sera probable-
ment de méme pour la chirurgie vitréo-
rétinienne sans complication.

Sionle fait, onregardera: douleur, PIO,
FO dilaté a la recherche d'une compli-
cation majeure.

eLeJ5-J10

Il est en général confié au correspon-
dant pour des raisons pratiques de
transport. Rappelons que siles bons de
transport sont pris en charge pour une
hospitalisation, ils le sont de moins en
moins pour une consultation.

Ons’attecheraaregarder: douleur, PIO,
inflammation, cristallin ou ICP, FO
dilaté a la recherche d'une complica-
tion majeure.

eLe M1

Il peut étreréalisé parle correspondant
ou le chirurgien.
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Il est complet: réfraction, acuité
visuelle, PIO, cristallin ou ICP, FO
dilaté, rétinophoto, autofluorescence
et OCT le plus souvent

Exemple d’un suivi
classique de chirurgie
vitréorétinienne

non compliqué

—J0: passage en chambre parle chirur-
gien, explications de 'intervention au
patient et du postopératoire, réponse a
ses questions, vérification de 'ordon-
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Tortuosités vasculaires:
de la normale a ’anormale

RESUME : U'évaluation de I'intensité de la tortuosité vasculaire rétinienne est subjective. Le plus souvent, la
modification dela tortuosité n’est qu'un signe non spécifique parmi d’autres. Elle peut étre modifiée dans des
maladies systémiques entrainant une modification du débit sanguin (drépanocytose). Les modifications dela
tortuosité, évaluée de maniére automatique, pourraient étre un marqueur du retentissement cardiovasculaire
de I'HTA.

L'augmentation de la tortuosité veineuse est souvent associée a une augmentation de la tortuosité artérielle.
Elle peut intéresser la totalité de I’arbre vasculaire rétinien comme dans les occlusions de la veine centrale
de la rétine, ou uniquement un secteur du fond d’ceil, comme dans les shunts artérioveineux des tumeurs
vasculaires rétiniennes ou les membranes épirétiniennes.

L'augmentation de la tortuosité artérielle isolée est rare, et doit faire évoquer le diagnostic de tortuosités
artérielles rétiniennes héréditaires. Le diagnostic est évident quand il existe un aspect tire-bouchonné des
artéres de 2¢ ou de 3¢ ordre. En revanche, celui-ci est plus difficile chez le sujet jeune, quand ’augmentation de la
tortuosité est modérée. Il faut y penser en cas d’épisode d’hémorragie spontanée ou décours d’efforts minimes.

— V. KRIVOSIC

Centre ophtalmologique de I'Odéon
et Hopital Lariboisiére,
Université Paris-Diderot, PARIS.

Les modifications de la tortuosité vas-
culaire rétinienne sont souvent asso-
ciées a d’autres anomalies du fond
d’ceil qui permettent d’orienter vers le
diagnostic. Laugmentation de la tor-
tuosité artérielle et/ou veineuse est
donc un signe non spécifique parmi
d’autres. L'appréciation du degré de
tortuosité est subjective. Bien souvent,
en cas d’atteinte unilatérale ou locali-
sée a un secteur du fond d’eeil, c’est la
comparaison avec l'eeil sain qui permet
de dire que celle-ci estaugmentée. Il n’a
jamais été nécessaire de déterminer de
valeur chiffrée du degré de la tortuo-
sité vasculaire rétinienne pour faire
un diagnostic.

Dans les tortuosités artérielles réti-
niennes héréditaires (TARh), l'aug-
mentation de la tortuosité artérielle
est isolée, ou parfois associée a des
hémorragies rétiniennes survenant
spontanément, ou au décours d’'un
effort minime.

Dans les formes typiques, le diagnos-
tic est évoqué devant l'aspect tire-bou-
chonné des arteres, et la localisation
préférentielle de l'atteinte aux arteres
de 2° et 3° ordres du pole postérieur.
Ces TARh peuvent étre associées a
des atteintes des petits vaisseaux céré-
braux, avec un risque d’accident vas-
culaire cérébral hémorragique chez le
sujet jeune. Or, le diagnostic de TARh
est plus difficile chez celui-ci car la
tortuosité artérielle, qui s’accentue
avec ’age dans les TARh, peut étre tres
discrete. Les TARh constituent une
pathologie pour laquelle I’évaluation

seule du degré de tortuosité artérielle
permet de poser le diagnostic.

Tortuosité vasculaire
rétinienne normale

L’artere et la veine centrale de la rétine
émergent a la papille, puis se divisent
en de multiples branches qui se répar-
tissent sur 'ensemble de la périphérie
rétinienne. Le trajet des vaisseaux réti-
niens normaux décrit habituellement
de discretes ondulations (fig. 1). En
pratique clinique, il n’existe pas de
norme chiffrée du degré de la tortuo-
sité vasculairerétinienne. L'évaluation
de celle-ci est subjective. Par ailleurs,
la variabilité normale (fig. 2) de cette
tortuosité est telle que, prise indépen-
damment, elle ne peut étre considérée
comme un critere diagnostique. Ainsi,
méme l'accentuation majeure de la
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FI1G. 1 : Aspect normal de la tortuosité vasculaire
rétinienne.

FIG. 2 : Accentuation modérée et isolée de la
tortuosité artérielle rétinienne. Cet aspect peut
encore étre considéré comme physiologique.

tortuosité de I'ensemble du réseau vas-
culairerétinien sera considérée comme
congénitale, en I'absence d’autre ano-
malie du fond d’ceil identifiable. Les
modifications congénitales de la tortuo-
sité vasculaire touchent plus volontiers
les arteéres que les veines [1].

En revanche, 'augmentation de la tor-
tuosité vasculaire rétinienne dans un
secteur du fond d’eeil, ou lamodification
du degré de la tortuosité documentée
au cours du temps, peut étre considérée
comme pathologique. Daugmentation
de la tortuosité des vaisseaux est le
plus souvent associée a une dilatation
et, dans le cas des veines, & un assom-
brissement de la colonne sanguine.

Facteurs pouvant modifier
la tortuosité vasculaire
rétinienne

Les facteurs pouvant modifier la tor-
tuosité vasculaire rétinienne sont

laugmentation du flux sanguin, 'angio-
genése et la congestion des vaisseaux
sanguins. L'augmentation du flux san-
guin peut étre localisée comme dans le
cas d’'une anastomose artérioveineuse,
ou généralisée comme dansle casdune
augmentation du débit cardiaque par
des facteurs systémiques tels qu'une
anémie. L’'angiogeneése est habituelle-
ment due a une libération de facteurs
pro-angiogéniques, déclenchée parune
ischémie rétinienne.

Ces facteurs pro-angiogéniques peuvent
entrainer une dilatation et une aug-
mentation de la tortuosité vasculaire
rétinienne, qui précede l'apparition
des néovaisseaux. Il a par ailleurs été
démontré que l'injection de facteur
pro-angiogénique tel que le VEGF
dans des yeux de singe entrainait un
tableau associant, entre autres, une aug-
mentation de la tortuosité vasculaire
rétinienne et 'apparition de microané-
vrisme semblable a ce que 'on observe
dans la rétinopathie diabétique [2]. La
congestion veineuse est la conséquence
d’une occlusion de la veine centrale
de la rétine ou d’'une de ses branches.
L’augmentation de la pression intra-
vasculaire qui en résulte entraine une
augmentation de la tortuosité et une
dilatation des veines occluses.

Modifications de
la tortuosité veineuse
rétinienne

L'augmentation de la tortuosité vascu-
laire rétinienne est un signe relative-
ment banal. Elle peut étre localisée ou
étendue a I'ensemble de ’'arbre vascu-
laire rétinien, étre uni ou bilatérale,
n’intéresser que les arteres, les veines,
ou les veines et les arteres (fig. 3).
Sachant qu'une augmentation de la
tortuosité artérielle et/ou veineuse
isoléen’est pas forcément pathologique,
I’examen du fond d’eeil doit rechercher
d’autres signes (hémorragies, exsudats,
masse rétinienne ou choroidienne)

FI1G. 3 : Accentuation majeure de la tortuosité de
vaisseaux alimentant et drainant un volumineux
hémangiome capillaire rétinien. Les modifications
de la tortuosité sont associées a une dilatation
des vaisseaux liés a une augmentation du débit
sanguin localisée un niveau de I'hémangiome.

pouvant orienter vers un diagnostic.
Le bilan peut ensuite étre éventuelle-
ment complété par une tomographie en
cohérence optique (OCT) et une angio-
graphie a la fluorescéine si nécessaire.

Les modifications de la tortuosité vei-
neuse ou artérioveineuse sont plus
fréquentes que les modifications de la
tortuosité artérielle isolée. Les patho-
logies a évoquer sont résumées dans le
tableau I. ’augmentation de la tortuo-
sité veineuse en amont d'un croisement
artérioveineux, ou dans le cadre d’'une
pré-occlusion de la veine centrale de la
rétine, est la modification de la tortuo-
sité vasculaire rétinienne la plus sou-
vent observée. Dans ce cas, le tableau
clinique retrouve d’autres signes per-
mettant d’orienter vers le diagnostic
(hémorragies, cedéme papillaire, etc.),
qui est confirmé par 'angiographie a
la fluorescéine (fig. 4). En cas de mem-

FI1G. 4 : Augmentation de la tortuosité veineuse et,
aun moindre degré, de la tortuosité artérielle dans
un cas d’'occlusion de la veine centrale de la rétine.
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® Hypermétropie, rétinopathie des
prématurés, membrane épimaculaire.

® Syndrome de Bonnet-Dechaume-Blanc
(syn. syndrome de Wyburn-Mason),
neurofibromatose de type 1.

Arteéres et veines

® Occlusion veineuse rétinienne, neuropathie
optique compressive, pseudotumor cerebri.

® Syndrome d’hyperviscosité, APS, RD.

® Rétinopathie d’altitude, syndrome

A prédominance veineuse
(congestion veineuse

et/ou ischémie rétinienne)

d’alcoolisme feetal, dystrophie musculaire
facio-scapulo-humérale, maladie
de Rendu-Osler.

A prédominance artérielle
(augmentation du débit sanguin)

® Coarctation de I'aorte, anémie,

® Coats, hémangiome capillaires rétiniens

drépanocytose, fistule du sinus
cartido-caverneux.

de la maladie de von Hippel-Lindau, autres
tumeurs vasculaires.

Arteres isolées

Tortuosité artérielle rétinienne familiale.

TABLEAU | : Diagnostics a évoquer en cas de modification de la tortuosité vasculaire rétinienne.

brane épimaculaire, la tortuosité inté-
ressera les veines et les artéres du pole
postérieur. Par ailleurs, 'examen du
fond d’eeil permettra de visualiser la
membrane, qui pourra également étre
explorée en OCT.

Il semblerait que les variations fines
de la tortuosité vasculaire rétinienne
soient également corrélées aux facteurs
de risque cardiovasculaire, avec en
particulier une corrélation entre HTA,
diminution de la tortuosité artérielle et
augmentation de la tortuosité veineuse
(fig. 5) [3]. Dans cette étude, les auteurs

FIG. 5 : Diminution de la tortuosité artérielle et

augmentation de la tortuosité veineuse chez un
patient hypertendu.

ontutilisé une méthode d’étude automa-
tique du degré de tortuosité vasculaire.

Modifications de
la tortuosité artérielle
rétinienne

Lesanomalies de la tortuosité artérielle
isolées sontrares. Il s’agit le plus souvent
de tortuosités artérielles rétiniennes
héréditaires (TARh), qui se caracté-
risent par une augmentation pathogno-
monique trés marquée de la tortuosité
des arteres de 2° et de 3% ordres pou-
vant prendre un aspect tire-bouchonné
(fig. 6: cas typique de TAR). Le mode
de transmission est autosomique domi-
nant. Les TARh ont été décrites pour la
premiere fois en 1958 [4].

Actuellement, un peu plus de 100 cas
ont été décrits dans la littérature [5].
Le calibre des artéres tortueuses est
normal, tout comme les bifurcations
artérielles. Le réseau veineux est nor-
mal ainsi que les arteres de 1°" ordre.
Aucune autre anomalie vasculaire,
telle que des vaisseaux de shunt (qui
évoquent une augmentation du débit

FIG. 6 : Cas typique de tortuosités artérielles
rétiniennes héréditaires.

sanguin), ou des microanévrismes,
n’estretrouvée. Langiographie a la fluo-
rescéine ne retrouve aucune diffusion
ni zone de non perfusion capillaire.

Les anomalies vasculaires sont plus
marquées au podle postérieur qu’en
périphérierétinienne (fig. 6). Les TARh
sont habituellement isolées sur le plan
général. On a cependant décrit desasso-
ciations a des hémiparésies infantiles
et des leuco-encéphalopathies [6], des
hématuries et des crampes musculaires
dansle cadre du syndrome HANAC [7].
Ces formes sontliées a une mutation du
géne COL4A1 [8], situé sur le chromo-
some 13 (q34). Ce géne code pour le col-
lagéne 4, un constituant des membranes
basales vasculaires.

Chez les patients mutés, la paroi vas-
culaire est fragilisée, entrainant une
susceptibilité aux hémorragies. Ces
patients peuvent donc présenter des
hémorragies rétiniennes, cérébrales ou
urinaires, spontanément ou au décours
d’un effort minime. Les hémorragies
rétiniennes constituent la seule cause
de baisse de l'acuité visuelle. Elles se
résorbent habituellement spontané-
ment, sans séquelle visuelle. Il existe
par ailleurs un risque d’hémorragie
cérébrale in utero et surtout périnatale,
contre-indiquant 'accouchement par
voie basse.
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Dans les TAR, il a été démontré une
augmentation de la tortuosité avec’age
[9]. Ainsi, le diagnostic des formes
typiques qui est aisé chez l'adulte,
peut étre beaucoup plus difficile chez
l’enfant ou le jeune adulte, chez qui la
tortuosité artérielle peut paraitre nor-
male. Dans les cas douteux, la présence,
ou les antécédents d’hémorragie réti-
nienne, dans un contexte familial peut
permettre d’orienter vers le diagnostic.
La recherche de tortuosité doit alors
également étre répétée dans le temps et
documentée par des photographies du
fond d’ceil.

Conclusion

L’évaluation de la tortuosité vasculaire
rétinienne est habituellement réalisée
de maniere subjective. Dans lamajorité
des cas, les modifications de celle-ci
entre dans le cadre d’un tableau cli-
nique et sont sans conséquence pour la
prise en charge. L'évaluation subjective
et la mauvaise reproductibilité inter-
observatrice peuvent poser probleme
quand le degré de modification dela tor-
tuosité a des implications dans la prise
en charge thérapeutique, comme dans
le cas delarétinopathie des prématurés
[10]; ou diagnostic, comme dans le cas
d’'unerecherche de syndrome HANAC.
Il pourrait étre utile, dans ces cas, de
disposer d’'une méthode de mesure
automatique permettant de chiffrer les
variations de la tortuosité.

POINTS FORTS

Lévaluation de la tortuosité artérielle rétinienne est subjective.

Laugmentation de la tortuosité vasculaire rétinienne dans un secteur du

fond d’ceil, ou la modification du degré de la tortuosité documentée au
cours du temps, peut étre considérée comme pathologique.

Les modifications les plus souvent retrouvées sont 'augmentation de la

tortuosité veineuse par congestion vasculaire en amont d’un croisement
artérioveineux, ou d’'une obstruction de la veine centrale de la rétine.

Laugmentation isolée de la tortuosité artérielle rétinienne est rare, et

doit faire penser au diagnostic de tortuosités artérielles héréditaires.
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Les défis du quotidien:
des algorithmes a la pratique
de la rétine médicale

RESUME:La prise en charge thérapeutique par injection intravitréenne des pathologies rétiniennes se heurte
aux contraintes du quotidien. Les résultats fonctionnels de la “vraie vie” sont ainsi nettement inférieurs a
ceux des études pivotales et de leurs injections mensuelles.
L'objectif du traitement va donc étre, a I'aide d’arbres décisionnels, de s’adapter au patient pour aboutir
rapidement au cours du suivi a un traitement personnalisé, garant d'un meilleur résultat fonctionnel final.

— H. ROUHETTE! 2, M. CONTE1 2,
F. GUILLEMOT?, I. SVOREN -
J. GIRE!

! Centre ophtalmologique de MOUGINS.
2 Collectif P1,5

epuis presque 10 ans, le traite-

ment de la plupart des patho-

logies rétiniennes médicales
a été révolutionné par l'arrivée des
injectionsintravitréennes. Cependant,
conserver l'acuité visuelle du patient et
reproduire les résultats “théoriques”
des études pivotales et de leur nombre
important d’injections reste un défi
“pratique” quotidien pour le rétino-
logue.

Partant du principe que le régime fixe
d’injection mensuelle des études pivo-
tales est impossible a réaliser en pra-
tique quotidienne, des algorithmes
théoriques sous forme d’arbres déci-
sionnels sont régulierement publiés en
fonction des résultats de la littérature.
Cependant, méme ces arbres décision-
nels sont difficiles a mettre en ceuvre
etse heurtentaux contraintes du quoti-

dien. Lamise en pratique de la théorie et
l'optimisation du traitement nécessitent
en effet la conjonction de plusieurs
facteurs: un environnement propice
(il sera plus facile de suivre et traiter
un patient mobile dont le domicile est
peudistant du cabinet), la fixation d'un
objectif concret (ne pas décourager le
patient en proposant un surtraitement)
et la régularité pendant de nombreux
mois. Il faut également éviter que le
patient soit dans I'angoisse d'une “sen-
tence” deréinjection lors des différents
bilans.

Albert Einstein a dit: “La théorie, c’est
quand on sait tout (et que rien ne fonc-
tionne). La pratique, c’est quand tout
fonctionne (et que personne ne sait
pourquoi).” Pour que tout fonctionne, il
va donc falloir informer de la stratégie
thérapeutique et s’adapter au patient. Le
défi va ainsi étre de simplifier et d’allé-
ger le suivi, tout en respectant '"AMM
(autorisation de mise sur le marché) et
en maintenant un résultat anatomique
et fonctionnel satisfaisant dansles mala-
dies rétiniennes que sont la dégénéres-
cence maculaire liée a I'age (DMLA) et
les occlusions veineuses rétiniennes.

La dégénérescence maculaire
liée a1’age (DMLA)

1. Les recommandations de 'HAS

“Des que le diagnostic de DMLA exsu-
dative avec néovascularisation choroi-
dienne rétrofovéolaire est posé, il est
recommandé d’instaurer le plus précoce-
ment possible (< 10 jours) un traitement
par anti-VEGF par voie intravitréenne,
quel que soit le niveau d’acuité visuelle
initial.” (HAS, juin 2012). Les anti-
VEGF disponibles avec une AMM
(autorisation de mise sur le marché)
et un remboursement fin 2014 sont le
ranibizumab (Lucentis) et 'aflibercept
(Eylea). Il y a donc une seule classe
thérapeutique avec deux produits dif-
férents. Mais les derniers rebondis-
sements concernant le bévacizumab
(Avastin) vont peut-étre modifier la
donne dans quelques mois.

Suite a I'arrété du 30 avril 2014 [1], il est
recommandé pour le ranibizumab de
pratiquer une injection mensuelle pen-
dant 3 mois consécutifs, puis deréaliser
une phase de suivi avec controles toutes
les 4 semaines (associant une mesure
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de l'acuité visuelle en ETDRS, un exa-
men du fond d’eeil et une tomographie
en cohérence optique) et de refaire une
injection en cas de persistance de signes
d’activité delalésion néovasculaire, avec
ou sans baisse d’acuité visuelle lors d'un
des contréles mensuels. Au cours de la
phase de suivi, une nouvelle injection
peut également étre proposée en I'absence
de signes d’activité néovasculaire, si les
tentatives précédentes de suspendre le
traitement ou d’allonger I'intervalle de
réinjection ont conduit a des récidives
néovasculaires [1]. Le schéma d’admi-
nistration de I'aflibercept est différent
avec un contrdle et une injection tous
les 2 mois apres les trois injections men-
suellesinitiales. Les données d’efficacité
et de tolérance de l'aflibercept n'ont pas
mis en évidence d’avantage clinique par
rapport au ranibizumab, et I'intérét du
suivitousles 2 moisn’a pas été démontré
en pratique réelle.

Un groupe d’experts internationaux
vient tout récemment de publier des
guidelines pour le suivi de la DMLA
néovasculaire [2].

2. La pratique quotidienne
ou la “vraie vie”

Plus que lesrésultats a 1 ou 2 ans ayant
permis de valider l'efficacité des pro-
duits (MARINA et ANCHOR pour le
ranibizumab, VIEW 1 et 2 pour l'afli-
bercept), nous allons nous intéresser
aux résultats a 2 ans de la “vraie vie”
selon 'expression désormais employée
(la real life des Anglo-Saxons).

Onsaitalalumiere des études que plusil
yad’injections, meilleurestle résultat,
méme si cette donnée doit étre tempé-
rée par les derniéres notions concer-
nant le développement de l'atrophie
géographique. Nous savons également
maintenant aprés un an d’utilisation
que le régime fixe bimensuel simplifié
de l'aflibercept, trés intéressant sur le
plan de l'organisation ne convient pas
atous les patients.

En pratique clinique, deux protocoles
sont doncactuellement employés, apres
la phase initiale des trois injections
mensuelles: le PRN (pro re nata) et le
treat and extend. La réalisation d’'un
examen OCT avant chacune des trois
injections initiales, ou au moins au
moment de la troisiéme injection, est
importante car I'analyse rétrospective
et la comparaison des clichés lors du
contrdle a4 ou 8 semaines (selon le pro-
duit) apres cette troisieme injection per-
mettra de faire le diagnostic entre une
mauvaise réponse et/ou une récidive.

>>> Le treat and extend consiste,
une fois I’efficacité anatomique et
fonctionnelle obtenue, a augmenter pro-
gressivement de 2 semaines I'intervalle
entre deux injections, en ’absence de
récidive exsudative et sans dépasser
12 semaines.

>>> Le PRN (prore nata), ou traitement
a la demande, correspond aux recom-
mandations d’utilisation du ranibizumab
avec un contréle mensuel et une injection
en cas de signes d’activité de lamaladie.

3. Quel protocole pour quels résultats
dans la “vraie vie”?

Les études de la vraie vie, concernant
en 2014 uniquement le ranibizumab,
montrent que les patients sont globa-
lement sous-traités avec des résultats
fonctionnels décevants. Si le résultat
obtenu apres la phase d’induction se
maintient souvent au 6° mois, celan’est
plusdutoutlecasalanetencore moins
a2ans.

Ainsi, dans 1’étude AURA, sur
2227 patients européens traités pour
DMLA, le gain moyen a 2 ans est de
+0,6 lettres avecen moyenne 7,2IVT sur
2 ans [3], loin des +6,6 et +10,7 lettres
des études MARINA et ANCHOR,
méme sl estbien stir difficile de faire la
partdel’évolution de l'atrophie (sponta-
née ou induite par les anti-VEGF) dans
la mesure de l'acuité visuelle. L'étude

LUMINOUS, prospective, observa-
tionnelle retrouve quant a elle, sur
2001 patients traités pour DMLA, un
gain a 2 ans pour les patients naifs de
+2 lettres pour 8,7 IVT en moyenne et
13,6 visites [4].

Dans l'’étude COMPASS - multi-
centrique, prospective, en PRN, sur
2232 patients—lenombre moyen d’IVT
étaitde 4,5 avec 51,4 % des patients qui
n’avaient que 3 IVT. Au cours du suivi,
les auteurs retrouvaient une diminu-
tion progressive de 'acuité visuelle
[5]. La stratégie PRN présente ainsi
deux écueils principaux, bien étudiés
par Droege [6, 7], qui expliquent une
grande partie des mauvais résultats
finaux: d’'une part, le nombre impor-
tant de visites qui posent le probleme du
déplacement et de 'accompagnement
et, d’autre part, la peur de I'annonce
d’un mauvais résultat au bilan. Ainsi,
62,1 % des patients craignent ce résul-
tat, alors qu’ils ne sont que 19 % a avoir
peur de l'injection [6, 7]. Dans I'étude
HELIOS, prospective, observationnelle,
uniquement 1/3 des 267 patients a une
augmentation de la qualité de vie au
questionnaire VQF 25 & 2 ans [8].

Lesrésultats du treat and extend, initia-
lement proposé par Spaide [9], semblent
plus intéressants dans la pratique
quotidienne, non seulement en ce qui
concerne l'organisation mais aussi les
résultats qui sont meilleurs, avec plus
d’injections mais un nombre de visites
sensiblement identique [10].

Abediretrouve ainsi, sur une série pros-
pective de 120 patients, un gain moyen
de +8lettresa 2 ansavec 14,2 injections
dont 5,6 la 2 année [11]. De méme, dans
l’étude norvégienne LUCAS, multicen-
trique, le gain moyen a 2 ans sur 441 cas
est de +6,6 lettres avec 6,9 injections la
2¢année [12].

Nous saurons dans quelques mois si
les résultats des études de “vraie vie”
concernantl’aflibercept sont différents.
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| Avantages |

Mensuel fixe
Schéma des études

Meilleurs résultats

Inconvénients

® Grand nombre IVT

® Diminution de la qualité
de vie

® Diminution de la
compliance par lassitude
(sous-traitement)

® Augmentation des risques

® Colt pour la société

PRN (réactif)

Phase d’induction puis
contréles mensuels et
retraitement si récidive

Moins d’IVT
Evite de traiter inutilement

e Incertitude du patient

® Risque de rebond et
d’aggravation

® Suivi mensuel

® Mauvais résultats dans la
vraie vie

Treat and extend

(proactif)

Phase d’induction puis
augmentation progressive
de l'intervalle de traitement

Bons résultats
Absence d’effet “yoyo”

® Prendre le risque de
traiter un ceil sans récidive

TABLEAU | : Avantages et inconvénients des protocoles de traitement.

Il est intéressant de noter que la série
récente de 27 cas de DMLA traitée par
ranibizumab bimensuel aprés la phase
d’induction, donc selon le schéma thé-
rapeutique de l'aflibercept, a montré
des résultats satisfaisants a 1 an avec
un gain moyen de +8,4 lettres pour
8,77 IVT [13].

Les avantages et les inconvénients des
différents régimes de traitement sont
ainsi résumés dans le tableau I. Les
résultats du questionnaire PAT 2014
publiés lors de la derniére American
Academy ont montré que le protocole
le plus utilisé par les ophtalmolo-
gistes (78 % des Américains et 56 % en
dehors des Etats-Unis) est le treat and
extend [14].

Un arbre décisionnel schématique va
servir de point de repére et pourra étre
exposé au patient, chaque cas étant bien
str particulier. Un des buts du suivi des
premiers mois va ainsi étre de détermi-
ner le délai derécidive, ce qui permettra
d’adapter le rythme de suivi et de sur-
veillance a chaque patient pour aboutir
aun suivi personnalisé (fig. 1).

Les occlusions veineuses
rétiniennes (OVR)

1. Les recommandations de ’'HAS

Dans le traitement de ';edéme macu-
laire des OVR, le choix est possible
entre deux classes médicamenteuses
et trois produits. La dexaméthasone en
implant intravitréen (Ozurdex) a été
le premier traitement a avoir en 2011
une AMM et le remboursement dans le
traitement de 'edéme maculaire des
occlusions veineusesrétiniennes. C'est
un traitement de premiére intention.

Les anti-VEGF, ranibizumab (Lucentis)
et aflibercept (Eylea) sont, comme la
dexaméthasone (Ozurdex), un trai-
tement de premieére intention de la
baisse visuelle due al'cedéme maculaire
secondaire a une occlusion veineuse
rétinienne. Le traitement par ranibizu-
mab doit étre poursuivi jusqu’a l'obten-
tion de trois acuités visuelles stables
lors des contréles mensuels.

ATlinverse, 'absence d’amélioration de
l’acuité visuelle lors de trois injections

consécutives mensuelles justifie 'arrét
du traitement [1].

En l'absence de données de comparai-
son directe entre les produits, le choix
de I'un ou l'autre de ces médicaments
se fera en tenant compte de leur effi-
cacité propre, des caractéristiques
du patient, des contre-indications,
des effets indésirables potentiels et
des contraintes de suivi. Par consé-
quent, I’dge du patient, sa capacité a se
déplacer pour recevoir des injections
répétées d’anti-VEGF, la présence du
cristallin et 'existence d’un glaucome
en raison du risque d’hypertension
intraoculaire accru et de cataracte avec
la dexaméthasone seront des critéeres
importants a prendre en compte pour
I'instauration de I'un ou l'autre de ces
traitements. La aussi, un groupe d’ex-
perts internationaux vient toutrécem-
ment de publier desrecommandations
pour le traitement parranibizumab des
OVR [15].

2. La pratique quotidienne
ou la “vraie vie”

Dans la DMLA néovasculaire, le trai-
tement doit étre instauré en urgence
quelle que soit 'acuité visuelle. En
revanche, dans les OVR, le niveau
d’acuité visuelle intervient dans I'indi-
cation thérapeutique, et il est habituel-
lement admis de traiter a partir d'une
acuité visuelle £5/10 (fig. 2).

3. Mais par quel traitement?

11 ne faut pas oublier quavant I'ére des
IVT, la photocoagulation laser focale
a fait la preuve de son efficacité dans
I'cedéme maculaire des occlusions de
branche veineuserétinienne (OBVR), et
sera au mieux réalisée a la disparition
deshémorragies. Dans les occlusions de
la veine centrale de la rétine (OVCR),
une photocoagulation panrétinienne
urgente doit étre réalisée dans les
formes ischémiques pour éviter 'appa-
rition d'un glaucome néovasculaire.
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TRAITEMENT D’INDUCTION

V'S

3 injections mensuelles initiales + OCT

Semaine o Semaine 4 Semaine 8
IVT1 IVT2 IVT3

!

BILAN POST-INDUCTION
(ETDRS - FO - OCT)

S12 pour ranibizumab
S16 pour aflibercept

! !

Pas de signes d’activité Signes d’activité
Treat and extend PRN IVT(N+1)  Analyse évolution OCT
i i L Mauvaise réponse ?
IVT4 Surveillance el ¥
Tachyphylaxie ?
S14 pour ranibizumab — mensuelle pour ranibizumab S (n + 4)
S18 pour aflibercept - bimensuelle pour aflibercept S (n + 8) i
i / i Switch ?
Bilan + IVT5 Détermination du délai de récidive
S22 pour ranibizumab
S30 pour aflibercept i

i Suivi personnalisé

Bilan + IVT(N+1)
Augmentation ou diminution
de I'intervalle
de + 2 semaines
en fonction du bilan

F1G. 1: Schémas de traitement par anti-VEGF dans la DMLA.
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<1/10  «— AV — >6/10

! ! !

Anti-VEGF <5/10 ¢— Surveillance
+ photocoagulation laser /mois pendant 3 mois
(probable ischémie) puis/2 mois
v
Surtout Surtout
— pseudophaque (ICP) — phaque <55ans
— ceil vitrectomisé — glaucome chronique sous bithérapie
— atcd cardiovasculaires — aphaque, implant chambre antérieure
— suivi aléatoire et/ou difficile — forme ischémique
— grossesse
Implant de .
: Anti-VEGF
dexaméthasone
3 . A v
Tolérance Bilan Traitement d’induction
pressionnelle a2 mois - soit 3 injections mensuelles initiales
a1mois pic efficacité - soit jusqu’a I'obtention de 3 acuités visuelles stables
Bilan H;’/? Bilan i
a 5 mois co,’,;}‘i;,ée PRN ‘_ a 4 mois b Switch
G def“‘“}, Récifive Treat and extend Surveillance
Surveillance/3 mois 2¢ Implant de dexaméthasone
" Suivi

personnalisée

FIG. 2 : Traitement de 'cedéme maculaire des OVR.
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Tant que nous ne disposons pas des
résultats de ’étude de phase 4 COMO
(dexaméthasone versus ranibizumab),
la comparaison des résultats entre les
différents produits est impossible et
doit étre évitée, le design des diffé-
rentes études pivotales (GENEVA pour
la dexaméthasone, BRAVO et CRUISE
pour le ranibizumab, GALILEO et
COPERNICUS pour l'aflibercept) étant
différent.

Nous disposons de peu d’études de la
vraie vie a long terme dans les OVR. En
ce qui concerne leranibizumab, I’étude
HORIZON a prolongé les études CRUISE
et BRAVO et retrouve une diminution
du gain visuel a 2 ans. Une trentaine
de patients ont encore été suivis dans
I’étude RETAIN avec un suivi moyen
de 49 mois [16]. Au terme du suivi de
cette étude, un peu moins de la moitié
des patients a été consolidé, c’est-a-dire
n’a pas re¢cu d’'IVT depuis 6 mois avec
stabilité de '’AV et absence de récidive
en OCT (44 % dans les OVCR pour
32 patients, 50 % dans les OBVR pour
34 patients). La 4e année, il y a encore
en moyenne 5,9 IVT dans les OVCR et
3,2 dans les OBVR.

En ce qui concerne I'implant de dexa-
méthasone, le collectif P1,5 a prolongé
I'étude REMIDO [17] en rétrospectif sur
94 patients. Au terme d'un suivi moyen
de 26,3 mois, 80,4 % des patients ont
eu moins de trois injections (nombre
moyen d’injection de 2,6), avec un taux
de consolidation de 51,6 % [18].

Le choix du produit de premiére inten-
tion va donc se faire principalement en
fonction des caractéristiques générales
et oculaires du patient. Le suivi et la
surveillance seront ensuite spécifiques
a chaque classe thérapeutique (fig. 2).
Pour les anti-VEGF, les avantages et
les inconvénients des différents pro-
tocoles de traitement possibles apres
la phase d’induction et les injections
mensuelles) sont identiques a ceux de
la DMLA (tableau I) et un switch entre

les produits est toujours possible, dansle
respect des contre-indications.

Conclusion

Lesrésultats fonctionnels des études de
la “vraie vie” sont souvent décevants
a long terme, loin de ceux des études
pivotales. Les principales raisons de
ces mauvais résultats sont un nombre
moins important d’injections et un
suiviirrégulier, témoins des difficultés
a faire adhérer les patients au schéma
thérapeutique.

L’évolution doit donc se faire de plus en
plus en pratique quotidienne vers une
personnalisation du traitement par
injectionsintravitréennes des maladies
rétiniennes. Cette adaptation a chaque
patient, a partir d’arbres décisionnels
simplifiés, va permettre une meilleure
adhésion au projet thérapeutique, un
meilleur suivi et une optimisation des
résultats fonctionnels.
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Cas cliniques

Les jeunes du CESR

RESUME: La cession des “jeunes du CFSR”, organisée au cours de la réunion du CFSR 2014, a de nouveau été
I'occasion de présenter des sujets originaux travaillés en binéme. Cette cession s’est articulée autour de trois

grandes thématiques:

- l'imagerie dynamique de la rétine qui consiste a visualiser (avec ou sans colorant) en temps réel la
circulation vasculaire rétinienne et choroidienne;
- I'imagerie multimodale des décollements de l'épithélium pigmentaire pour en déterminer aussi
précisément que possible son étiologie (vascularisé, idiopathique...);

— leslésions achromes du fond d’ceil, avec une mise au point sur les différents examens a réaliser pour ne pas

se faire piéger.

— B. WOLFF

Service du Professeur Sahel, Fondation
ophtalmologique Rothschild, PARIS.

Centre d'Ophtalmologie Maison Rouge,
STRASBOURG.

Limagerie dynamique
dela rétine

— B. WOLFF!, G. MICHEL?2,
L. CASTELNOVO?
1 Fondation ophtalmologique
Rothschild, PARIS.
2 Centre d'Ophtalmologie
Maison Rouge, STRASBOURG.

ette technique d’imagerie

consiste a observer en temps

réel les flux vasculaires réti-
niens et choroidiens. Pour obtenir ces
informations, un angiographe SLO
(scanning laser ophthalmoscopy) est
indispensable grace a son systéme de
visualisation en temps réel du fond
d’ceil.

F1G. 1: Ralentissement circulatoire majeur observé au cours d'une occlusion de l'artére centrale de la
rétine.

L'utilisation de produits de contraste
(fluorescéine ou vert d’indocyanine)
reste le gold standard pour observer la
dynamique vasculaire. Néanmoins, la
caméra infrarouge peut aussi donner
des informations sur le flux vascu-
laire, en montrant la pulsatilité des
vaisseaux (artériel et veineux).

L’étude des occlusions vasculaires
rétiniennes représente I'une des prin-
cipales applications de l'imagerie
dynamique. Le temps de remplis-
sage artérioveineux rétinien est de

5 a 10 secondes chez un sujet sain. En
cas d’occlusion de 'artére centrale de
la rétine, on pourra ainsi observer un
ralentissement circulatoire majeur,
souvent supérieur a une minute
(fig. 1). Ceralentissement circulatoire,
en général moins marqué, peut aussi
se retrouver dans certaines formes
d’occlusions veineuses centrales
(OVCR type A) (fig. 2). Dans ces cas,
une pulsatilité artérielle visible avec la
caméra infrarouge est observée, témoi-
gnant d'une baisse du débit vasculaire
rétinien.
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L'imagerie dynamique peut aussis’avé-
rer tres utile, méme lorsqu’il n’y a pas
d’occlusion vasculaire.

Dans le cadre d'une DMLA (fig. 3), la
vidéoangiographie nous informe immé-
diatement de la présence d'une anasto-
moserétinochoroidienne au sein d'une
plaque néovasculaire sous-épithéliale.

L’hyperfluorescence en téte d’épingle
est tres précoce en ICG. La vidéo per-

met de ne pas perdre les informations
des temps précoces.

Dans un contexte de vasculopathie
polypoidale, la pulsatilité immédiate
du polype est caractéristique (fig. 4).
L’aspect dynamique de cette imagerie
peut également s’avérer intéressant
dans les pathologies inflammatoires
avecretentissement choroidien, notam-
ment grace a l'apport de I'ICG (fig. 5
et 6).Enfin, le diagnostic de macroané-

d’effusion uvéale.

FIG. 2: Ralentissement circulatoire observé au cours d'une occlusion de la

veine centrale de la rétine.

vrisme artériel peut étre confirmé de
manieére trés rapide en montrant une
pulsatilité caractéristique de la 1ésion

(fig. 7).

L'imagerie dynamique est donc une
technique de choix pour I’évaluation
des circulations vasculaires réti-
niennes et choroidiennes. Elle permet
aussi de ne pas perdre les informa-
tions précieuses des temps précoces de
l’angiographie.

F1G. 5: Pulsatilité des gros vaisseaux choroidiens observée dans un contexte

F1G. 3: Anastomose rétinochoroidienne (fleche) vue aux temps précoces de

w

I'angiographie en ICG (A). Limagerie “multicolor” montre I'hnémorragie punc-

tiforme (B).

F1G. 6: Hypoperfusion choroidienne précoce chez un patient présentant une
rétinochoroidopathie de Birdshot.

F1G. 7: Pulsatilité caractéristique d'un macroanévrisme artériel.
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Le DEP dans tous ses états

= A. GIOCANTI?,
G. SOUTEYRAND?
1Service d’Ophtalmologie,
Hopital Avicenne,
Département
hospitalo-universitaire
Vision et Handicaps,
BOBIGNY.
2 Service d’'Ophtalmologie,
Hopital universitaire de
Genéve, Département de
Neurosciences cliniques,
GENEVE, SUISSE.

a mise en évidence d'un décol-

lement de I’épithélium pigmen-

taire (DEP) en OCT conduit a se
poser la question de son étiologie et du
pronostic évolutif de la maladie sous-
jacente.

Les pathologies pouvant aboutir a la
formation d’'un DEP sont variées, et la
combinaison de la clinique a I'image-
riemultimodale permet le plus souvent
d’accéder au diagnostic étiologique.

Nous illustrons ici I'importance du
choix approprié de I'imagerie pour faire
un diagnostic étiologique précis en cas
de DEP, et en apprécier I'évolutivité.

1. DMLA exsudative : DEP séreux
avec néovaisseaux dans I’encoche

(fig. 8)

L’OCT retrouve un DEP dont le contenu
est hyporéflectif, associé a un décolle-
ment séreux rétinien (DSR) qui nous
évoque la présence d’'un néovaisseau.

L’'angiographie a la fluorescéine est,
dans ce cas, I'examen clé permettant
de mettre en évidence le remplissage
homogeéne d’'un DEP séreux associé
a empreinte caractéristique, corres-
pondant au néovaisseaux localisé dans
I'encoche du DEP.

FIG. 8: DEP séreux avec néovaisseau dans I'encoche.
OCT B-scan horizontal central (A): volumineux
décollement de l'épithélium pigmentaire (DEP),
associé a la présence d'un décollement séreux réti-
nien (DSR). Angiographie a la fluorescéine (B): rem-
plissage homogeéne du DEP. Empreinte d'un néo-
vaisseau (fleche) dans I'encoche du DEP responsable
des signes exsudatifs sous-rétiniens.

2. DMLA exsudative avec DEP
fibrovasculaire (fig. 9)

L’OCT révele un DEP bilobé associé a
la présence d’'une composante hyper-
réflectivelocalisée directementala face
postérieure de I'épithélium pigmen-
taire, correspondant probablement a la
prolifération néovasculaire rétro-épi-
théliale. Le DEP est surmonté d'un DSR.

Le cliché couleur retrouve la présence
d’une vaste lésion du pole postérieur
composée d’hémorragies profondes,
d’exsudats et de migrations pigmen-
taires.

Dans ce cas, I'angiographie signe le dia-
gnostic de DEP fibrovasculaire, asso-
ciant a la fois des zones de remplissage
homogeéne du DEP par la fluorescéine
et des zones de remplissage plus hété-
rogeénes signant la composante néovas-
culaire du DEP. Les temps tardifs de
l’angiographie révelent également la
présence de pinpoints en inféromacu-
laire caractéristiques de néovasculari-
sation occulte.

FIG.9: DEP fibrovasculaire. OCT B-scan vertical
central (A): DEP bilobé avec présence d'une for-
mation hyperréflective en arriére de I'épithélium
pigmentaire (fleches jaunes), associé a la présence
d'un décollement séreux rétinien (DSR). Cliché
couleur (B):lésion fibrohémorragique du pole pos-
térieur. Angiographie a la fluorescéine (C): rem-
plissage homogeéne d'une partie du DEP (tempo-
ral supérieur) et plus hétérogéne du reste du DEP
signant son caractere fibrovasculaire. Sur les cli-
chés tardifs, diffusions a type de pinpoints (fleche)
en faveur d'une néovascularisation choroidienne
occulte.

3. Vasculopathie polypoidale (fig. 10)

L’OCT permet une fois de plus le dia-
gnostic de DEP associé a une formation
circulaire sous-épithéliale bien limitée.
Le cliché couleurretrouve des exsudats
au pole postérieur. L'angiographie a la
fluorescéine retrouve un remplissage
homogene par la fluorescéine du DEP,
mais n'apporte pas d’éléments supplé-
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mentaires pour le diagnostic étiolo-
gique. En revanche, 'angiographie au
vert d'indocyanine permet de mettre
en évidence deux lésions vasculaires
arrondies, hyperfluorescentes qui
signent le diagnostic de vasculopathie
polypoidale.

F1G.10: Vasculopathie polypoidale. OCT B-scan
horizontal (A): volumineux décollement de 1'épi-
thélium pigmentaire (DEP), associé a la présence
d'une formation circulaire sous I'épithélium pig-
mentaire (fleche). Photographies couleurs (B): pré-
sence d'exsudats au pole postérieur organisés en
couronne. Angiographie & la fluorescéine (C): rem-
plissage homogeéne du DEP d’aspect arrondi dont
les bord sont bien limités et sans diffusion de fluo-
rescéine au-dela des limites du DEP. Angiographie
au vert d'indocyanine (D): visualisation des dilata-
tions polypoidales.

4. DEP idiopathiques multiples
(fig. 11)

Chezcette patiente de 66 ans, les clichés
couleur permettent d’'observer la distri-
bution d’'une multitude de DEP, bilaté-
ralement, localisés au péle postérieur,
mais aussi en périphérie au-dela des
arcades vasculaires temporales. L'OCT
met en évidence le soulévement clas-
sique de I'EP et le caractére non exsu-
datif de ces DEP sans DSR ni cedeme
intrarétinien associé. L'angiographie
a la fluorescéine retrouve une simple
imprégnation du DEP etinfirme dansce
cas la présence d’une néovascularisa-

tion choroidienne pouvant compliquer
la pathologie.

Ces quelques cas de DEP illustrent
Iintérét grandissant de l'imagerie
multimodale face a la multitude sémio-
logique et étiologique des DEP. La com-
binaison de différents types d’imagerie
rétinienne est indispensable pour le
clinicien dans la démarche diagnos-
tique et 'appréciation du pronostic de
la pathologie ophtalmologique.

Remerciements aux Dr Delahaye-
Mazza, Dr Fajnkuchen et au Pr Karine
Angioi-Duprez pour leurs visuels.

F1G. 11: DEP multifocaux idiopathique. Rétinographies couleurs: multiples DEP bilatéraux, débordant de
l'aire maculaire (A). Angiographie a la fluorescéine (B): remplissage des DEP aux temps tardifs, sans diffu-
sion. LOCT-SD met en évidence la présence de soulévements séreux de I'EP sans signes exsudatifs associés.
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Lésions achromes uniques
du fond d’ceil : comment ne
pas se faire piéger?

= S. TICK?, L. MAHIEUZ,
i A. FRETON3
1CHNO des Quinze-Vingts,
PARIS.

2 Hopital Pierre-Paul-Riquet,

TOULOUSE.
3 Clinique du Parc Impérial,
NICE.

es lésions tumorales achromes

malignes ou bénignes du fond

d’ceil sont des lésions rares et
peuvent parfois, en l'absence d’une
imagerie multimodale complete, étre
de diagnostic difficile.

Casn°1

Hémangiome choroidien
ou choriorétinopathie
séreuse centrale (CRSC)?

Les hémangiomes choroidiens cir-
conscrits sont des tumeurs vasculaires
bénignes du fond d’eeil. Leur diagnos-
ticrepose sur un faisceau d’arguments
cliniques et paracliniques. Ici, le cas
d’un patient de 40 ans sans antécédent
connu, présentant une baisse visuelle
rapidement progressive unilatérale
gauche a 2/10. L’OCT initial montre

FIG.12: Résolution spontanée du décollement
séreux (DSR) rétinien chez un patient de 40 ans avec
ameélioration visuelle en 2 mois, faisant porter le dia-
gnostic initial de CSRC.

FI1G. 13: Photographie couleur (A) de la lésion suprapapillaire achrome de 1'ceil gauche. La 1ésion est oran-
gée, arrondie et circonscrite. Le cliché en autofluorescence objective la lésion suprapapillaire hypoauto-
fluorescente associée a un aspect de coulée gravitationnelle due au DSR chronique.

FI1G. 14 :Langiographie ala fluorescéine: visualisation du réseau vasculaire intratumoral. Hyperfluorescence
progressive avec pinpoints visibles sur les séquences tardives de 'angiographie (A, B). Angiographie au vert
d’indocyanine. Effet washout caractéristique au temps tardif de I'ICG.

alors un décollement séreux rétinien
(DSR).

La vision s'améliore spontanément en
2 mois avec une régression totale du
DSR maculaire en OCT (fig. 12). Le
diagnostic initialement posé, fondé

sur I'examen OCT, est celui d'une
choriorétinopathie séreuse centrale.
L'imagerie multimodale grand champ
et ’'examen attentif clinique du fond
d’eeil permettent de visualiser une
lésion orangée en relief suprapapil-
laire (fig. 13 et 14):
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F1G.15: Cliché couleur (A): 1ésion achrome suprapapillaire droite. Hypoautofluorescence de la lésion avec
coulée gravitationnelle hyperautofluorescente (B). LOCT en mode EDI objective une lésion intrachoroi-
dienne, hyporéflective (fleche jaune) associée 4 une désorganisation de la rétine externe sus-jacente.

F1G.16: Angiographie a la fluorescéine (A):1a lésion est longtemps hypofluorescente avec une imprégna-
tion progressive du décollement rétinien et de la lésion ainsi que des pinpoints visibles sur les séquences
tardives. Angiographie au vert d’'indocyanine (B): la lésion reste hypofluorescente tout au long de la
séquence angiographique.

— lalésion choroidienne est circonscrite
et exsudative en OCT (cedéme rétinien
sus-jacent, DSR périlésionnel);

— l'imagerie en autofluorescence met en
évidence une coulée gravitationnelle
hyperautofluorescente en relation avec
le DSR chronique et des altérations de
I’épithélium pigmentaire bilatérales
initialement trompeuses. La 1ésion
suprapapillaire parait globalement
hypoautofluorescente;

— en angiographie a la fluorescéine, on
retrouve une imprégnation progressive
etinhomogene associée a des pinpoints
visibles sur les séquences tardives.
L’angiographie au vert d’indocyanine
permet de mettre en évidence un effet
“washout” tardif spécifique.

Le diagnostic porté, rendu possible par
I'imagerie multimodale, est celui d'un
hémangiome choroidien dont I’épais-
seur sera mesurée par échographie
(1ésion isoéchogene sans excavation
choroidienne). L’activité exsudative est
variable dans le temps et peut expliquer
la régression spontanée du DSR dans
ce cas.

Casn°2

Hémangiome choroidien
ou métastase choroidienne?
(fig. 15 et 16)

Une patiente de 68 ans se présente avec
une lésion achrome suprapapillaireres-
semblant étrangement au cas précédent
au regard de I'imagerie couleur ou de
I’examen en autofluorescence (lésion
hypoautofluorescente et décollement
rétinien périlésionnel hyperautofluo-
rescent).

Laencore, 'imagerie multimodale per-
met de redresser le diagnostic:

—I'OCT en mode EDI (enhanced depth
imaging) permet de mettre en évidence
une lésion intrachoroidienne, hypo-
réflective associée a une désorganisa-

RV
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tion de la rétine externe sus-jacente et
aun DSR;

—a l'angiographie a la fluorescéine
peu spécifique, la lésion est longtemps
hypofluorescente avec une impré-
gnation progressive du décollement
rétinien et de la 1ésion ainsi que des
pinpoints visibles sur les séquences
tardives;

—a l'angiographie au vert d’indo-
cyanine, plus spécifique, la lésion
reste hypofluorescente tout au long
de la séquence angiographique.
L’échographie confirme la présence
d’une lésion solide hyperéchogene de
3 mm d’épaisseur sans excavation cho-
roidienne.

Le bilan systémique, réalisé parallele-
ment aux investigations ophtalmolo-
giques, permet de mettre en évidence
un adénocarcinome pulmonaire,
confirmant la nature secondaire de la
lésion choroidienne.

Casn°3

Métastase choroidienne ou
ostéome choroidien? (fig. 17)

Ici, le cas d’une lésion achrome ronde,
circonscrite du pole postérieur chezun
patient de 55 ans adressé pour métas-
tase choroidienne.

L’OCT montre une lésion intrachoroi-
dienne hyporéflective, mais 1'épithé-
lium pigmentaire et la rétine externe
sus-jacente paraissent parfaitement
conservés, expliquant la normalité de
l'autofluorescence qui est rare dans les
métastases choroidiennes.

L’échographie permettra le diagnostic
d’ostéome choroidien devant une lésion
plane intrachoroidienne calcifiée.

Dans le cadre des ostéomes, I'autofluo-
rescence est variable. Une hyperauto-
fluorescence peut étre retrouvée en

FI1G.17: Ostéome choroidien. Photographie couleur (A): lésion achrome sous-rétinienne circonscrite. Sur
l'autofluorescence (B), la lésion apparait isoautofluorescente. Echographie mode B (C): 1ésion hyperécho-
géne plane calcifiée. OCT EDI (D): lésion hyporéflective intrachoroidienne avec la présence de travées

osseuses visibles au sein de la lésion.

cas de décalcification partielle ou de
décollement séreux rétinien associé.
La lésion peut étre trés hypoautofluo-
rescente en cas d’atrophie de I’épithé-
lium pigmentaire et de décalcification
totale.

Dans ce cas, comme dans les deux
autres, un seul examen ne suffit pas
au diagnostic étiologique des lésions
achromes choroidiennes uniques, et
I'imagerie multimodale est indispen-
sable a celui-ci.

Pour en savoir plus
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Le placenta growth factor:
une nouvelle cible dans la rétine

RESUME : Le PIGF est un facteur de croissance pro-angiogénique appartenant a la famille des VEGF. Jusqu’a
récemment, il n’était pas ciblé par les anti-VEGF utilisés en ophtalmologie (bevacizumab et ranibizumab).
L'arrivée d'une nouvelle molécule, I'aflibercept, issue de 'oncologie, permet de bloquer le PIGF dans la rétine.
Le PIGF se fixe sur les récepteurs VEGFR-1 présents sur certaines cellules rétiniennes, activant alors une
voie de signalisation impliquée dans I’angiogenése (assemblage des cellules endothéliales vasculaires), la
perméabilité vasculaire et la migration de leucocytes sur site. Cet article fait la synthése des connaissances
actuelles appliquées a notre pratique.

— C.DOT

Hopital Desgenettes, LYON.
, ophtalmologie bénéficie
régulierement des avancées
en oncologie utilisant des
molécules anti-VEGF identiques ou
trés voisines, adaptées secondairement
pour certaines a l'eeil. Tel est le cas du
bevacizumab initialement utilisé dans
le cancer colorectal et qui a largement
contribué a l'arrivée du ranibizumab
développé spécifiquement pour l'eil.
Plus récemment l'aflibercept, égale-
ment utilisé en oncologie, apporte une
alternative en ophtalmologie. Cette
molécule rend compte de la tendance
actuelle vers 1'usage de molécules
“multi-target”, une de ses cibles est le
placenta growth factor (ou PIGF). Il est
un facteur de croissance pro-angiogé-
nique encore peu connu des cliniciens
ophtalmologistes bien que faisant par-
tie intégrante de la grande famille des
VEGF. Cetarticle a pourbutde faire une
synthése des connaissances actuelles
sur ce facteur de croissance impliqué
dans la rétine et d’en tirer les intéréts
potentiels en clinique.

La famille du VEGF

Des 1948, Michaelson suspecte lalibéra-
tion dans I'eeil d’un facteur “X” rétinien
impliqué dans la prolifération vascu-
laire des rétinopathies. Ce n’est que
40 ans plus tard (en 1989) que le VEGF
est identifié par trois équipes la méme
année dont une frangaise (Ferrara et al.,
Plouet et al., Connoly et al.) (fig. 1).

La décennie qui suit est aussi produc-
tive pour les découvertes avec:

—le PIGF en 1991, par Maglione ef al.
[1], premier identifié de la famille aprés
I'identification initiale;

—les VEGF-B, C,D en 2001 puis VEGF-E
en 2001;

—lesrécepteurs pour le VEGFR-1 et R-2
sur les cellules endothéliales en 1992,
Tie en 1996.

1989 : VEGF identifié

par 3 équipes: 1986
Fierrara et aII., VEGF-B,C,D
Plauet et al., Ligands Tie2

Connoly et al.

1948
Michaelson: libération
d’un facteur “X” rétinien
intervient dans la
prolifération vasculaire
des rétinopathies

1992

1991 PIGF

le 18" de |a famille du VEGF identifié
Persicot et al.

2001 VEGF-E

2 récepteurs VEGFR-1 et R2
sur les cellules endothéliales

Thérapeutique en ophtalmologie
pour la DMLA

02/2004 Avastin agrément FDA (K colon)
12/2004 Pegaptanib sodique

2004 2007

AMM Pegaptanib
AMM Ranibizumab

AMM europe
Aflibercept - VEGF-Trap

F1G. 1: Historique des dates importantes pour le VEGF.
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En fait, le VEGF est une grande famille
comprenant a ce jour 7 membres
(VEGF-A, B, C,D,E, F) auquel il convient
d’ajouter le PIGF.

Lorsque nous parlions jusqu’a récem-
ment du VEGF oralement ou danslalit-
térature ophtalmologique, nous faisions
référence par défaut au VEGF-A, suivant
alors ’état de nos connaissances, le
VEGF-A étant le VEGF le plus étudié et
certainement impliqué dans l'eil.

Le VEGF-A compte plusieurs isoformes
de longueurs différentes (121, 145, 148,
162,165, 189...);la plus connue est I'iso-
forme 165 fortement impliquée dans
l'angiogenese et initialement ciblée par
le pegaptanib.

L’identification du VEGF est a 'origine
d’un tournant thérapeutique majeur en
ophtalmologie que nous connaissons
tous, quinousapermis enfin d’améliorer
les patients présentant une DMLA exsu-
dative (cf. études pivotales/Marina...).

En France, nous avons pu injecter dés
2007 (AMM France) du pegaptanib
(Macugen) qui ciblait électivement
I'isoforme 165 du VEGF-A puis le rani-
bizumab bloquant toutes les isoformes
du VEGF-A, donc moins sélectif mais
avec de meilleurs résultats.

Plus récemment, fin 2012, l'aflibercept
a obtenu ’AMM européenne. 1l s’agit
d’un nouvel anti-VEGF original dans
son mode d’action puisqu’il inhibe
l’'action non seulement du VEGF-A mais
aussi celle du VEGF-B et du PIGF. Ce
dernier point est intéressant puisque
tous trois sont retrouvés dans les mem-
branesnéovasculaires de laDMLA chez
I’homme (Rakic et al. 2003).

Le VEGF exprime a lui seul toute 'ambi-
valence des facteurs de croissance: s’il
est utile a I'ceil et a la rétine saine en
particulier, il peut dans certaines cir-
constances devenir délétere pour la
rétine “malade” inflammatoire.

Le VEGF-A est nécessaire pour 'angio-
geneése physiologique, le maintien
de la fenestration de capillaires de la
choroide et de ceux du corps ciliaire,
etjoue unrole important danslaneuro-
protection (survie des cellules gliales
de Miiller, photorécepteurs et cellules
de I’épithélium pigmentaire).

A contrario, il va devenir un puis-
sant stimulant de ’angiogeneése sous
certaines conditions de stress (dont les
traumatismes), d’ischémie ou d’hypo-
xie pour conduire a I'appariement de
nouvelles cellules endothéliales et
l’'apparition de néovaisseaux a partir
de I’'arbre vasculaire sain, caractérisés
par leur perméabilité. Nous pouvons
les constater a tous les “étages” de l'ceil :
cornéen (néovascularisation surulceére
chronique), irien (rubéose), rétinien
(rétinopathies proliférantes) et cho-
roidien (néovaisseaux choroidiens de
multiples causes dont la DMLA).

Toutes ces situations sont de poten-
tiellesindications d’anti-VEGF bien que
les AMM soient encore restreintes. 11
convient toutefois derappeler que l'acti-
vité anti-angiogénique des anti-VEGF,
méme puissante, ne réduit pasla taille
delanéovascularisation choroidienne
en I'absence d’anti-PDGF.

La seconde particularité du VEGF-A
est son puissant effet perméabilisant,
50000 fois supérieur a celui de I’his-
tamine (cf. processus allergiques). Le
mode d’action des anti-VEGF est ainsi
déterminant pourréduire I'exsudation
dans la DMLA, et s’avere aussi impor-
tant pour le traitement des cedémes
maculaires.

Pourquoi s’intéresser
alors au PIGF?

La surexpression isolée du VEGF-A,
méme si ce facteur de croissance est
incontournable, n’est pas suffisante
pour observer dans les modeles expéri-

mentaux 'apparition de néovasculari-
sation choroidienne (NVC). Le déficit de
PIGF n’altere pas 'angiogenése physio-
logique, mais semble déterminant dans
Pangiogenése pathologique puisque
les souris déficientes en PIGF (ou ses
récepteurs) ne développent pas de NVC
expérimentale (Gigante et al. [2], Rakic
et al.) Langiogenése pathologique cho-
roidienne nécessite en fait une combi-
naison de facteurs pro-angiogéniques.

Ainsi, le PIGF a été identifié comme
agissant en synergie avec le VEGF
mais aussi comme cible potentielle dés
les années 2000. Depuis, de nouvelles
molécules ont été développées en onco-
logie le ciblant: anticorps monoclonaux
anti-PIGF puis l'aflibercept (bloquant le
PIGF, le VEGF-A et B). Nous connais-
sons depuis 2013, en France, la forme
ophtalmologique de l'aflibercept a déli-
vrance intravitréenne.

1. Etat des connaissances sur le PIGE

Il est un facteur de croissance qui a été
identifié depuis le placenta par une
équipe italienne, Maglione et al. [1] en
1991, d’ott son nom. Il apparait aussi
régulierement dans la littérature sous
le nom de PGF.

Aladifférence du VEGF-A, les connais-
sances sur la voie du PIGF (VEGFR-1
ou Flt-1) sont encore incompletes. Ses
fonctions en contexte physiologique
et pathologique doivent encore étre
précisées. Nous en présentons ici une
approche, conforme aux données en
2014, tout en sachant que le PIGF est
présent dans les membranes néovas-
culaires de la DMLA. Précisons aussi
d’emblée que les taux du PIGF sont
significativement augmentés dans de
nombreuses rétinopathies: diabétique
en particulier, mais aussi et plus sur-
prenamment dans le CAR (carcinoma-
associated retinopathy) (Cao et al. [3]).

Il existe trois isoformes PIGF (131, 152
et 203 nommeés PIGF1, 2 et 3) sans que
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FIG 2: Expression (et localisation) du VEGF et du
PIGF dans la rétine. CNE: couche nucléaire externe
(couche des noyaux des photorécepteurs), CNI:
couche nucléaire interne (couche des noyaux des
cellules gliales de Miiller, bipolaires, horizontales),
EP: épithélium pigmentaire.

leur importancerelative soit encore élu-
cidée (Errico et al. [4]).

Comme tous les membres de la famille
VEGTF, le PIGF est “uprégulé” et sécrété
dans un contexte d’ischémie. Tout
comme le VEGF-A, il a aussi une fonc-
tion de neuroprotection dans la rétine
(Inoue et al. [5]).

Le PIGF est essentiellement exprimé a
trois étages dans la rétine: les cellules
gliales de Miiller, les vaisseaux réti-
niens, et 'épithélium pigmentaire (EP)

(fig. 2).

1l est aussi exprimé dans la choroide
saine et surexprimé dans la néovascu-
larisation choroidienne (NVC) induite
expérimentalement par laser. Il est par
ailleurs retrouvé dans les membranes
néovasculaires humaines extraites
chirurgicalement, confirmant son
implication dans l'angiogenése (Rakic
etal., 2003).

P

VEGFR-1_,

os : )’ 7’

FIG.3: Immunohistochimie de rétine de souris
mettant en évidence la localisation des récep-
teurs VEGFR-1 au niveau des segments internes
des photorécepteurs (IS) et des couches plexiforme
interne (IPL, non présente en fovéa chez I'humain)
et plexiforme externe (OPL, contenant les expan-
sions des cellules gliales de Miller). Issu de St Geniez
etal. [6], PLoS ONE,2008.

Une fois synthétisé, le PIGF se lie aux
récepteurs VEGFR-1 (Flt-1) et NP1-2
situés a la surface de certaines cellules
rétiniennes pour induire son action.
Saint Geniez et al. [6] ont localisé les
récepteurs VEGFR-1 en immunohisto-
chimie chez la souris au niveau des
couches plexiformes interne et externe
de la rétine ainsi qu’au niveau des
photorécepteurs (fig. 3).

Les couches plexiformes interne et
externe contiennent les cellules de la
microglie résidentes dont on connaft
maintenant le role dans les processus
inflammatoires de larétine.

La liaison du PIGF a ses récepteurs
active les voies de signalisation intra-
cellulaires; cette cascade de réactions
aboutit aux effets biologiques du PIGF.

Ils peuvent étre ainsi résumés (fig. 4):
—ceuxrésultant delavoie durécepteur
VEGFR-1 (encore appelée voie Flt-1):

e perméabilisant vasculaire (Kowalzuc
etal [7]);

e recrutement des cellules inflamma-
toires (monocytes, macrophages) qui
sécretent a leur tour des médiateurs
de I'inflammation (interleukines) et
des facteurs de croissance dont le
VEGF (action en boucle d’entretien
de l'action du VEGF représentée par
la fleche rouge) (Gigante et al. [2]);

A
.'.‘I_‘J
Familledes  °
récepteurs
VEGF

. Libération
Expression
VEGF/ VEGFR-1 VEGFR-2 sggl\J/eEsthé
Macrophages (Flt-1) KDR par MEC
Assemblage Angiogenése
cell. endoth. Prolif. cell.
endoth. (*NOS)
Perméabilité  Dégradationde __|
vasc. ma MEC
(*MNP, TPA)
Migration Perméabilité
leucocytes vasc.

F1G. 4 : Schématisation de la liaison VEGF-A/B et
PIGF a leur récepteur transmembranaire ainsi que
de l'activation de la voie de transduction intracel-
lulaire. MEC: matrice extracellulaire.

e action sur les vaisseaux rétiniens:
migration des cellules endothéliales
(angiogenése) mais aussi destruc-
tion des péricytes, s’opposant a
I'intégrité des vaisseaux rétiniens
(Cai et al);

—lesmécanismes d’amplification indi-
rects et complexes de l'angiogenése
(Autiero et al. [8], Koch et al. [9]):

e le déplacement du VEGF-A vers
le VEGFR-2 (ou récepteurs hétéro-
dimeéres) par phénomene de compé-
tition sur le récepteur VEGFR-1,
stimulant ainsi la voie directe de
I'angiogenese (cf. logo jaune). Cela
est aussi décrit par certains auteurs
comme “action synergique avec le
VEGF-A” puisque stimulant la voie
VEGFR-2);

e les effets résultants de la forma-
tion d’hétérodimeres VEGF/PIGF
qui vont se lier a des récepteurs au
VEGEF et induire leur hétérodiméri-
sation (VEGFR-1/R-2) puis le signal
intracellulaire (non représenté sur
le schéma);

e la transphosphorylation intermo-
léculaire du domaine intracellu-
laire de R2 par celui du domaine
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PIGF: /e best of

| = Appartient a la grande famille VEGF, identifié comme cible potentielle

depuis les années 2000.

[ = Langiogenése est une cascade réactionnelle faisant intervenir de
nombreux facteurs de croissance a des niveaux variables. Le VEGF-A
est déterminant mais non suffisant a lui seul pour induire une
néovascularisation choroidienne expérimentale.

|:—) La voie du PIGF (récepteur VEGFR-1) est encore mal connue avec
des données expérimentales parfois contradictoires et fortement
dépendantes des modeles (in vivo, in vitro, exposition aigué ou

chronique).

[=> Les modéles in vivo mettent en évidence son implication indirecte dans
I'angiogenése, directe dans la rupture de la BHR interne et externe,
d’ou son intérét potentiel dans le traitement de I'cedéme maculaire
et celui de la rétinopathie diabétique.

E—) En ophtalmologie, nous n’utilisons pas encore d’anticorps anti-
récepteurs au VEGF. Les anti-VEGF actuels inactivent le VEGF circulant
(et non les récepteurs). Jusqu’a I'arrivée de I'aflibercept, seul le VEGF-A
était rendu inactif. Il en découle que les récepteurs R1 restent alors libres
pour se lier a d’autres molécules circulantes/PIGF et le VEGF-B, et que les
récepteurs R2 restent libres pour se lier au VEGF-C, D et E.

[ => Uinhibition simultanée du VEGF-A et PIGF donc I'inactivation indirecte
des deux voies VEGFR-1 et VEGFR-2 implique théoriquement une action
supérieure sur la résorption du fluide intrarétinien; cela reste a étre
démontré en clinique. Il est possible que cet effet soit plus ou moins
marqué selon les formes cliniques et les pathologies rétiniennes a traiter.

R1 activé (activation de la voie R2

par voie intracellulaire directe, non

représenté sur le schéma);
—les effets probables sur les cellules
gliales de la rétine: le PIGF pourrait
moduler la fonction de cellules pro-
inflammatoires telles que la microglie
(et leur sécrétion de cytokine) et les
cellules gliales de Miiller (activéessile
PIGF est surexprimé) (Huang et al. [10]).

2. Qu’attendre en pratique
d’un anti-PIGEF?

>>> Une action supplémentaire sur
la résorption du liquide intrarétinien,
quelle qu’en soit I’origine ?

Le PIGF est surexprimé dans la NVC
de la DMLA et aussi augmenté chez

le diabétique. L’action perméabili-
sante du PIGF sur la BHR interne a
été démontrée in vivo chez le rat avec
une surexpression chronique du PIGF
(Kowalzuc et al. [7]).

D’autres travaux ont montré, in vivo
chez le rat rendu diabétique, I'intérét
d’avoir une double action anti-VEGF-A
+ anti-PIGF versus une inhibition
unique du VEGF-A dans l'améliora-
tion de la restitution de la BHR interne
(Huang et al. [10]). Ces résultats ont
été contredits récemment par Deissler
etal. [11]; cependant, ces données sont
ainterpréter avec les limites du modele
in vitro présenté (versus in vivo).

Leffet du PIGF pourrait toutefois étre
cellule-dépendant et temps-dépendant,

d’ou 'importance des modeles étudiés
dans 'analyse et I'interprétation des
résultats.

>>> Un mécanisme d’action pertinent
dans I’eedéme maculaire

LePIGF aune action sur la BHR externe,
en particulier sur les jonctions serrées
de I'EP et la forme des cellules de 'EP
(Miyamoto et al. [12]). Ce résultat est
important puisque la BHR externe est
directement impliquée dans la patho-
génie de I'eedéme maculaire.

>>> Unintérét futur dansla rétinopathie
diabétique ?

Le PIGF est mesuré a des taux impor-
tants dans le vitré et la rétine des
patients présentant une rétinopathie
diabétique (Miyamoto et al. [12], Spirin
etal. [13]).

La surexpression du PIGF est aussi
retrouvée chez le rat GK qui est le
modele expérimental du DT2. Par ail-
leurs, lorsqu’on induit une sécrétion
continue de PIGF chezlerat, on observe
une vasodilatation rétinienne, la forma-
tion d’anomalies capillaires mimantles
premiers stades de RD (vasodilatation,
microanévrismes, perméabilité) sans
avoir toutefois d’effet angiogénique
propre (absence de néovascularisation
induite).

En conclusion

Les pathologies rétiniennes et choroi-
diennes ont en commun des acteurs
majeurs moléculaires (facteurs de crois-
sance, interleukines...) et cellulaires
(cellulesgliales, leucocytes...) méme si
leurmise en jeu différe selon les patho-
logies. Cela explique que les anti-VEGF
soient un dénominateur commun pour
leur prise en charge thérapeutique.

Les données manquent encore pour
évaluer précisément 'importance rela-
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tive de chaque membre de la famille
VEGF dans le processus de 'angio-
genese pathologique et des ruptures
des barriéres rétiniennes, méme si
le VEGF-A semble incontournable.
L’aflibercept ouvre en ce sens une nou-
velle voie intéressante “multi-target”.
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