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Selon les recommandations de la HAS, il est recommandé, en présence d’une perception déformée
des lignes droites et des images, associée ou non a une baisse de I'acuité visuelle, de rechercher
une pathologie maculaire et en particulier une DMLA chez un sujet de plus de 50 ans.

Les autres signes fonctionnels, plus difficiles a objectiver, sont I'apparition :

—d’un ou plusieurs scotomes (tache sombre percue par le patient)

— d'une diminution de la perception des contrastes

— d’une géne en vision nocturne

— de difficultés a la lecture

— d’'une sensation d'éblouissement

— de modifications de la vision des couleurs.

*|’ophtalmologiste doit, devant chacun de ces symptomes chez un sujet de plus de 50 ans, faire
entreprendre rapidement — moins d’'une semaine — un examen ophtalmologique clinique complet
comprenant une dilatation pupillaire avec examen approfondi du fond d’oeil et des examens
complémentaires!.

N OVA RT I S 1.HAS. Recommandationsdebonne pratique. Dégénérescence maculaire

PHARMACEUTICALS liée a I'age : prise en charge diagnostique et thérapeutique. Juin 2012.
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Editorial

a période hivernale est traditionnellement propice a la lecture. La Revue

Francophone des Spécialistes de la Rétine se devait donc de vous offrir un

nouveau numeéro intéressant et varié. Grace a nos auteurs, nous sommes
encore une fois bien servis : de mises au point utiles a des descriptions récentes,
de textes de spécialistes a ceux indispensables pour tous, chacun y trouvera son
bonheur.

Un des composants les plus détestés du traitement chirurgical des maladies
rétiniennes est le positionnement postopératoire. Pouvoir s’en passer autant que
possible semble étre parmi les objectifs de progres de cette chirurgie et nous com-
mengons a y parvenir. Aude Couturier, une chirurgienne exceptionnelle qui a
gagné un premier prix pour la présentation de sa chirurgie au dernier congres
Euretina, nous explique, avec des démonstrations limpides, quand et comment
nous pourrions commencer a nous passer du positionnement postopératoire.
Article utile pour les chirurgiens mais également pour tous les ophtalmologistes
afin d’informer les patients concernés.

David Gaucher, dansun article clair et didactique, discute d'un sujet dontil estun
des grands spécialistes : lamacula du myope fort. Sous sa plume, le diagnostic, si
souvent complexe, des décollements séreux du myope fort devient simple : ce qui
se congoit bien s’énonce clairement. Méme s’il s’agit d'une affaire de spécialistes,
l’article est ainsi accessible a tous.

Deux histoires d’'eedéme maculaire : 'une concernant la prévention de I'eedéme
postopératoire par Michel Weber et 1'autre la détection d’une forme particuliere
qui répondrait trés bien a un traitement unique au laser par Bénédicte Dupas et
Michel Paques. Etant donné la qualité des auteurs, on ne peut s'attendre qu’a des
articles de trés haut niveau et c’est bien le cas. Quel plaisir de les lire ! Jen’en dévoi-
lerai pas plus le contenu, a vous de les découvrir.

Enfin, deux articles tres différents : Stéphanie Baillif, avec un esprit de synthese
exceptionnel, nous offre une mise au point assez large sur les pathologies réti-
niennes durant la grossesse. Il s’agit de problemes qu’aucun ophtalmologiste ne
peut ignorer, étant donné la possibilité pour chacun de nous d’y étre confrontés
parminos patientes. Enfin, Isabelle Meunier et Christian Hamel nous donnent une
description de 'TEMAP. De quoi s’agit-il 7 Une maladie pas sirare découverte grace
au regard aiguisé de ces deux auteurs... La suite est dans cet article superbement
illustré et écrit.

Ainsi, ces textes variés vous rappelleront, j’en suis persuadé, les nombreux cadeaux
detoutestailles et couleurs placés sous le sapin. En effet, au moment ou1 je rédige ces
quelques lignes, les fétes sont tres proches. J'en profite pour vous souhaiter d’excel-
lentes fétes de fin d’année, ainsi qu'une nouvelle année riche en apprentissage et
progres dans tous les domaines. En attendant, excellente lecture.
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Vers la fin du positionnement
postopératoire dans la chirurgie
des trous maculaires

RESUME: Le positionnement face vers le sol a longtemps fait partie intégrante de la chirurgie des trous
maculaires. Mais, depuis quelques années, plusieurs études ont démontré un taux élevé de succés de cette
chirurgie méme en’absence de positionnement strict pour les trous maculaires de moins de 400 pm.La taille
de la bulle de gaz pour I'obtention d’un tamponnement d’'une durée suffisante semble plus importante que
le positionnement du patient. Ainsi, la tendance actuelle est de supprimer ce positionnement strict pour les
trous maculaires de petites tailles et de proposer un positionnement simplifié qui consiste a uniquement
interdire la position allongée a plat dos. Pour les trous maculaires dont le diameétre initial dépasse 400 pm,
les résultats des études sont contradictoires et 1a majorité des chirurgiens préconisent encore la position face
vers le sol au cours des 5 a 7 premiers jours postopératoires.

— A. COUTURIER

Service d'Ophtalmologie,
Hopital Lariboisiere, PARIS.

e positionnement face vers le

sol a longtemps été considéré

comme un pilier de la chirur-
gie du trou maculaire telle qu'elle a été
décrite par Kellie et Wendel en 1991
[1]. Cependant, son intérét n’a jamais
été prouvé et il est aujourd’hui débattu.
Classiquement recommandé de fagon
strict pendant 7 a 10 jours postopéra-
toires, il se heurte & une difficulté de
compliance des patients et peut entrai-
ner certaines complications telles que
des douleurs dorsales, des points de
pression et des neuropathies ulnaires.

Mode d’action du
tamponnement gazeux

Le positionnement face vers le sol était
initialement justifié pour maintenir le
contactentre labulle de gaz et lamacula
etainsi optimiser l'action du tamponne-
ment gazeux. Le mode d’action du tam-
ponnement reste cependant incertain.
L’interface serait un support pour la
création du pont de cicatrisation gliale
entre les deuxbords du troumaculaire.

Mais deux autres mécanismes sont
suggérés:

—le concept de force de flottaison,
basé sur le principe de pression méca-
nique de la bulle. La force de pression
serait maximale au sommet de la bulle,
au point de contact avec la rétine. La
position face vers le sol aiderait donc a
optimiser cette force de tamponnement
[2] (fig. 1A);

—le concept d’asséchement: éviter le
contact liquidien pendant la période

postopératoire immédiate car c’est lui
qui empécheraitla formation de la cica-
trice gliale [3] (fig. 1B).

Mais dans cette théorie d’assechement,
une large bulle de gaz permettra de
maintenir la macula séche, indépen-
damment de la position de I'eeil. Tandis
que dans la théorie de force de flottai-
son, si le patient a la téte droite, la bulle
exercera une pression plus faible et non
perpendiculaire sur la macula.

Cependant, Berger et Brucker ont dis-
cuté cette hypotheése de fagon intéres-
sante en argumentant que la pression
delabulle est proportionnelle a sa hau-
teur: plus labulle estlarge, plus la force
de pression estgrande. Il est donc indis-
pensable d’obtenir une large bulle de
gaz pour un tamponnement plus grand
maisaussi d’'une plus longue durée (car
la bulle mettra plus de temps pour étre
résorbée) [4]. De plus, ils ont calculé
que la pression de n’importe quelle
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E—) Le positionnement face vers le sol a longtemps été préconisé pour

tous les patients opérés de trou maculaire afin de maintenir le contact
entre le tamponnement gazeux et la macula.

[=> Lobtention d’un asséchement de la macula de facon constante lors
des premiers jours postopératoires semble étre le mécanisme principal
permettant la fermeture du trou maculaire. Ainsi, 'obtention d’'une
bulle de gaz de grande taille jouerait un réle plus important que le

positionnement lui-méme.

E% Plusieurs études randomisées ont montré qu’une procédure simplifiée,
sans positionnement strict, permettait d’obtenir un taux de fermeture
élevé, supérieur a 9o %, pour les trous maculaires de petite taille,
c'est-a-dire de diamétre inférieur a 400 ym.

E% La tendance actuelle est donc de supprimer la position face vers le sol
strict et interdire uniquement la position couchée a plat dos pour ces

trous de petite taille.

|:—) Les résultats concernant les trous de diameétre supérieur a 400 ym
sont variables et une étude randomisée multicentrique est en cours
pour évaluer le bénéfice du positionnement face vers le sol dans ces cas.

F1G. 1: Mécanisme d’action du tamponnement gazeux dans la chirurgie des trous maculaires. A. Concept
de la force de flottaison: la tension de surface et la force de flottaison de la bulle de gaz sont responsables
de son action de tamponnement et nécessitent un positionnement face versle sol. B. Concept de 'asséche-
ment:la bulle de gaz permet de maintenir I'assechement de la macula méme sila téte est droite, pendant
une a deux semaines, a condition que la taille de la bulle de gaz soit suffisante.

bulle de gaz n’excédait pas 1,5 mmHg
tandis qu'un gradient de pression de
0,01 mmHg était suffisant pour main-
tenir la rétine appliquée sur la cho-
roide. Par ailleurs, le concept de force
de flottaison n’est uniquement valable
quesilabulle de gaz estimmergée dans

un liquide et non si la bulle est située
au-dessus du liquide.

Ainsi,lemécanisme d’action du tampon-
nement le plus important serait d’isoler
la macula du liquide plutét qu'un effet
mécanique de pression. Par conséquent,

mieux vaut que la macula soit seche de
fagon constante pendant une courte
durée que de facon intermittente pen-
dant plus longtemps. La taille delabulle
de gaz importerait donc plus que son
positionnement. De méme, se dispenser
de la position allongée a plat dos pour
éviter le contact du liquide de la cavité
vitréenne avec lamacula serait suffisant
pour la maintenir seche, sans nécessité
de maintenir le visage vers le sol.

Combien de temps
la macula doit-elle
étre maintenue séche?

La durée d’assechement de la macula
nécessaire pour obtenir une cicatrisa-
tion du trou maculaire n’est pas consen-
suelle. Plusieurs études ont retrouvé
une fermeture précoce du trou macu-
laire, dés J1 ou J2, sur 'OCT réalisé en
postopératoire immédiat [5-7]. Ainsi, il
n’y auraitun intérét du positionnement
que dans les 3 a 5 jours postopératoires
immédiats. L'assechement court mais
continu de la macula serait plus béné-
fique qu'un assechement intermittent
sur une durée plus longue.

Résultats des études

sur la chirurgie

des trous maculaires
sans positionnement

Dans la littérature, les résultats de la
chirurgie sans positionnement post-
opératoire ont initialement été diver-
gents, certaines études rapportant des
taux de succes de l'ordre de 90 % tandis
que d’autres montraient des taux plus
faibles 4 80 % (tableau I) [8].

Ces résultats variables sont difficiles
a interpréter car plusieurs éléments
entrent en compte pour le résultat final:
le type de gaz utilisé, le pelage ou non
delamembrane limitante interne. Mais
ces divergences peuvent principalement
étre expliquées parla différence de taille
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Résultats : taux de

Date de . Taille et Pelage
er
1¢" auteur publication Patients stade des TM Tamponnement de la MLI fgrmetyre du_ ™ :
apreés la 1ére chirurgie
Tornambe Etude prospective non . 79 % (26/33) sans
[3] 1997 randomisée de 33 cas Stades2,3et4 C3F8 oul positionnement
Etude prospective non 90 %(18/20)
randomisée de 20 cas dans le groupe
. sans positionnement sans positionnement,
Simcock s 13 stade 2, . o
2001 (comparé a un groupe C2F6 oui 85 % (11/13)
[10] e 7 stade 3
historique de 13 cas dans le groupe
avec positionnement avec positionnement
face vers le sol) face vers le sol
Jaycock Etude rétrospective de . 81,8 % sans
2005 55 yeux, dont 22 yeux Stades 2,3et4 C3F8 oui o
[1] e positionnement
sans positionnement
Merkur Etude rétrospective 6 stade 2, . 92 % sans
et Tuli [12] 2007 de 72 yeux 6o stade3, C3F8 oul positionnement
6 stade 4
16 yeux 87,5 % dans le groupe
Tranos sans positionnement 85 % stade 2/3 ' sani positionnement,
2007 Vs 25 yeux avec o C3F8 Oui 88 % dans le groupe
[12] " 15 % stade 4 "
positionnement face avec positionnement
vers le sol face vers le sol
. p , . 13 stade 2,
Carvounis Etude rétrospective . 88,6 % sans
[8] 2008 de 44 cas 23 stade33, SF6 Oui positionnement
8 stade 4
Etude randomisée 72 cas o
L 79,5 % sans
sans positionnement . T
. " . SF6 si < soom positionnement,
Guillaubey (position assise) . .
2008 53 % > 400 m C2F6 si > 500-800 m Oui 95,1 % dans le groupe
[13] vs 78 cas . .
" C3F8si>800-1000 m avec positionnement
avec positionnement (P = 0,045)
face vers le sol = 0,045
()
Etude randomisée 91,4 % sans
Tadayoni 35 sans positionnement positionnement
2011 . <400 m C2F6 Non Vs 94,1 %
[14] 35 avec positionnement 2.
avec positionnement
face vers le sol
face vers le sol

TABLEAU |: Résultats des principales études de chirurgie du trou maculaire sans positionnement postopératoire [8-9]. TM = trou maculaire MLI = Membrane

limitante interne.

des trous maculaires opérés, la durée
de cicatrisation étant dépendante de la
taille initiale du trou maculaire [15].

le diametre du trou maculaire est infé-
rieura400 pm, le taux de fermeture pri-
maire est trés élevé, supérieur a 95 %.
Cetauxn’estque de 75 % dans les trous

Positionnement et taille
du trou maculaire

Le taux de succes avec fermeture pri-
maire du troumaculaire est étroitement
lié a sa taille initiale (fig. 2). En effet, si

maculaires dont le diametre est supé-
rieura400 pm. Or, la plupart des études
sur le positionnement postopératoire
n’'ont initialement pas différencié les
résultats selon la taille initiale du trou
maculaire.

Par la suite, plusieurs études ran-
domisées ont confirmé cette diffé-
rence. Les résultats de ces études sont
concordants pour les trous maculaires
de petite taille, inférieurs a 400 pm,
retrouvant l’absence de bénéfice
du positionnement face vers le sol.
Tadayoni et al. ont obtenu un taux de
succes primaire de 91,4 % dans les
trous maculaires de moins de 400 pm
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FIG. 2: Mesure de la taille d'un trou maculaire. La taille d’'un trou maculaire est communément admise comme étant le diameétre minimal horizontal du trou,
mesuré sur une coupe passant en son centre.

en l’absence de positionnement [14].
Cette étude randomisée démontre
donc que le positionnement face vers
le sol, de méme que le pelage de la
membrane limitante interne, n’est pas
indispensable pour obtenir un haut
taux de fermeture, supérieur a 90 %,
sile diametre initial du trou maculaire
est inférieur a 400 pm. Une revue de
la littérature publiée par la Cochrane
Database va également dans ce sens
[16]. Trois études randomisées ont été
revues etrapportent 'absence de béné-
fice du positionnement face vers le sol
pour les trous maculaires dont la taille
est inférieure a 400 pm.

Cependant, deux de ces études suggé-
raient un bénéfice du positionnement
face vers le sol pour les trous macu-
laires de plus de 400 pm. Suite a cette
revue, une autre étude pilote randomi-
sée a été publiée en 2012, confirmant
cesrésultats: le taux de fermeture était
de 100 % dans les yeux ayant un trou
maculaire de moins de 400 pm avec ou
sans positionnement, tandis que dans
lestrous de plus de 400 pm, le trou était
fermé dans 91 % avec positionnement
face vers le sol maisbaissaita 40 % sans
positionnement [17].

A linverse, les résultats des études
sur les trous maculaires de grande
taille, supérieure ou égale a 400 pm
divergent. Deux études randomi-
sées ont montré un taux de succes
plus important avec positionnement
face vers le sol dans les trous macu-

laires de plus de 400 pm, notamment
Guillaubey et al. ont rapporté un taux
de succes postopératoire sans position-
nement de 79,5 % seulement [13, 17].
Au contraire, une étude pilote et des
études rétrospectives semblent mon-
trer que le positionnement face vers le
sol n’est pas nécessaire, méme pour les
trous de grande taille [18-20]. En raison
des différences de méthodologie et de
techniques chirurgicales, les résultats
des études dans les trous de grande
taille sont hétérogenes et limitent leur
application en pratique clinique cou-
rante. Ainsi, un questionnaire de la
Société américaine des spécialistes
de la rétine retrouvait que 95 % des
chirurgiens vitréo-rétiniens préco-
nisaient encore un positionnement
face vers le sol a leurs patients dans la
chirurgie du trou maculaire en 2014
(Heffez, Int Ophthamol Clin, 2014).

Positionnement

face vers le sol

Taux de fermeture du trou
maculaire, n (%)

33/34 (971 %)

Plus récemment, Morten la Cour et
Mark Alberti ont réalisé une étude
de non infériorité entre la position
face vers le sol pendant trois jours et
une position simplifiée, en anglais
“non supine positioning”, soit I'inter-
diction de se coucher a plat dos, dans
une population de 68 patients [21]. En
utilisant un tamponnement par du gaz
C3F8, le taux de fermeture des trous
maculaires était le méme quelle que
soit la position, méme dans les trous
maculaires de plus de 400 pm de dia-
metre (tableau II). Les études expé-
rimentales de cette méme équipe ont
observé que la durée du contact entre
le gaz et la fovéa dépendait davantage
du taux de remplissage du gaz et de la
compliance du patient a la position
exigée que du type de position, et ce
pendant les 72 heures qui suivent la
chirurgie.

Positionnement
simplifié

33/34 (971 %) 1,00

Taux de fermeture dans les
trous maculaires de grande taille
> 400 pm, n (%)

15/16 (93,8 %)

21/21 (100 %) 0,43

Acuité visuelle postopératoire
moyenne, ETDRS (équivalent sur
I'échelle de Monoyer)

70 (5/10)

71(5/10) 0,60

Gain d’acuité visuelle, ETDRS (lettres)

20 19 0,84

TABLEAU ll: Résultats de 1'étude randomisée de Alberti et La Cour sur la non infériorité du positionne-
ment simplifié (c’est-a-dire interdiction simple de la position couchée a plat dos sans positionnement face

vers le sol) dans la chirurgie des trous maculaires [21].
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En effet,avecunebulle de gaz de grande
taille et en évitant simplement la posi-
tion allongée a plat dos qui fait monter
labulle de gaz, le temps de contactentre
le gaz et lamacula est suffisant méme en
l’absence de positionnement face vers
le sol.

Cependant, I’équipe norvégienne de
Forsaa et Krohn a évalué le taux de fer-
meture des trous maculaires avec pelage
de la membrane limitante interne et un
tamponnement par air (sans gaz) asso-
cié a trois jours de position simplifiée
[22]. Sur 34 yeux, il a rapporté un taux
de fermeture de 95 % dans les trous
maculaires de moins de 400 pm, alors
qu’il n’était que de 57,1 % dans les trous
de plus de 400 pm. Un tamponnement
de pluslongue durée, par gaz, reste donc
nécessaire dans les trous maculaires de
grande taille.

Conclusion

En résumé, la tendance actuelle est a
simplifier la procédure chirurgicale
pour les trous maculaires de diametre
inférieur a 400 pm, en supprimant le
positionnement face vers le sol strict
et le pelage de la membrane limitante
interne, en raison des données de
plusieurs études randomisées ayant
démontré le taux élevé de fermeture
méme en I'absence de positionnement.
Un positionnement simplifié, interdi-
sant uniquement la position couchée
a plat dos, est donc recommandé pour
ces trous de petite taille. Concernant
lestrous maculaires de plus de 400 pm,
les résultats des études divergent. Une
étude randomisée multicentrique est
en cours pour évaluer le bénéfice du

positionnement face vers le sol dans
ces trous de grande taille.
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Le décollement séreux rétinien
de l1a macula du myope fort

RESUME: I'OCT conditionne aujourd’hui la réflexion diagnostique chez le myope fort. L'image OCT est

souvent le premier élément pris en compte au cours d’une consultation.

L'association d’un DSR en OCT et d’une baisse de vision doit faire évoquer cinq grands diagnostics: NVC,
rupture dela membrane de Bruch, fovéoschisis, macula bombée et cavitation intrachoroidienne. L'association
d’une hémorragie, de travées rétiniennes, d’'une voussure maculaire ou d’une tache jaunatre au FO orientera

le diagnostic.

— D. GAUCHER

Service d'Ophtalmologie du Nouvel
Hoépital Civil, Hopitaux universitaires
de STRASBOURG.

vec la diffusion de I'imagerie

OCT, il estdevenu aujourd’hui

presque systématique de réa-
liser une coupe tomographique de la
macula chez les patients myopes forts.
Cette coupe permet de détecter de
fagon plus sensible et plus spécifique
des signes de pathologies maculaires
associées a la myopie forte que ne le
fait le fond d’ceil. Un de ces signes est
fréquent: le décollement séreux réti-
nienmaculaire (DSR). Laréalisation en
routine de 'OCT chezle myope fort sans
besoin de dilatation a modifié notre
fagon de travailler. En effet, 'analyse
de I'OCT devient souvent le premier
élément clinique qui permet d’orienter
le diagnostic. Cet article cherche donc
a préciser les possibilités diagnostiques
et thérapeutiques devant la découverte
d'un DSR en OCT chez le myope fort.

Le DSR est symptomatique
et au FO on note une
hémorragie maculaire

Dans ce cas de figure, deux diagnostics
sont possibles: la néovascularisation
choroidienne et la rupture de la mem-
brane de Bruch.

1. Néovaisseau choroidien (NVC)
du myope fort

C’est le premier diagnostic a évoquer en
cas de DSR et d’hémorragie maculaire.
Souvent l'analyse seule de 'OCT per-
met de faire le diagnostic. En effet, un
épaississement fusiforme hyperréflectif

de I'épithélium pigmentaire (EP) est un
indice important (fig. 7). Malgré tout, les
signes OCT peuvent étre trés frustes, et
I’OCT-angiographie (OCT-A) peut aider
au diagnostic en permettant dans 94 %
des cas de visualiser le NVC (fig. 2) [1].
Ce chiffre est vrai lorsque 'on prend
des patients connus pour avoir un NVC.
La sensibilité de détection d'un NVC dont
ondoute delaprésence est sirement beau-
coup plusfaible. Sile doute persiste apres
I'OCT-A, ladiffusion en angiographieala
fluorescéinereste le moyen de certifier la
présence du NVC myopique (fig. 3).

Le NVC se traite en urgence ou semi-
urgence (1 semaine a 15 jours maxi-

F1G. 1: Néovaisseau choroidien du myope fort typique en OCT. (A) Langiographie a la fluorescéine montre
une diffusion au sein d'une zone de remaniement atrophique et pigmentée (fleche). (B) La coupe OCT pas-
sant dans la zone maculaire montre (C) un épaississement fusiforme hyperréflectif de la membrane de
Bruch et de I'épithélium pigmentaire (fleche). On note également une logette kystique (téte de fleche) qui

signe I'exsudation intrarétinienne.
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FIG. 2 : Exemple de flux en OCT-A montrant un néovaisseau typique du myope fort. La segmentation
automatique des couches profondes de la rétine (fleches, A) permet de visualiser le néovaisseau, mais on
arrive al'isoler du reste du flux rétinochoroidien en modifiant manuellement la segmentation (fleche, B).

FIG. 3: Néovaisseau du myope sans signe franc d’exsudation en OCT. (A) Sur la coupe OCT horizontale, (B)
le néovaisseau est visible mais les signes d’exsudation sont quasi absents. (C) Langiographie a la fluores-
céine montre bien I'exsudation par une diffusion précoce, signant I'activité néovasculaire.

FIG. 4 : Deux exemples de fond d’'ceil myopiques montrant une hémorragie maculaire. A: le premier
cliché correspond a un néovaisseau choroidien myopique (fleche). B: le second a un cas de rupture de la
membrane de Bruch (fléche), compliquée d'une hémorragie maculaire (téte de fléche). Les aspects sont
trés similaires, seuls les OCT et I'évolution pourront trancher.

FIG.5 : Rupture de la membrane de Bruch en OCT. On note un soulévement des photorécepteurs par
I'hémorragie maculaire, qui prend 'aspect d'un décollement séreux rétinien. La rupture est parfois visua-
lisée comme ici (téte de fleche) par une solution de continuité de I'épithélium pigmentaire.

mum) par une injection intravitréenne
(IVT) d’anti-VEGF, puis une surveil-
lance mensuelle pendant 3 mois, avec
un examen OCT [2]. La récidive d’acti-
vité néovasculaire est parfois difficilea
détecter a’'OCT seul [3]. Plus que dans
la DMLA, le controle angiographique
doit étre systématique en cas de discor-
dance entre la baisse d’acuité visuelle
(BAV) etI'absence d’exsudation al’OCT.

2. Rupture de la membrane de Bruch

Elle représente le grand diagnostic
différentiel du NVC myopique (fig. 4).
Elle ne se traite pas et guérit spontané-
ment, avec ou sans séquelle. Elles sont
présentes dans 4,2 % des yeux myopes
forts, et apparaissent souvent en asso-
ciation a une hémorragie maculaire
[4,5].I1n’y a pas de traitement des rup-
tures, elles évoluent dans 50 % des cas
et peuvent se compliquer de BAV par
atrophie ou par 'apparition d'un NVC
[6]. Elles sont dues a une déchirure de
la couche élastique de la membrane de
Bruch. La cause de cette rupture n’est
pas connue. L'hypothese d’'un défaut
d’élongation suffisante de la Bruch par
rapport al'extension du staphylome est
la plus souvent avancée.

L’OCT peut montrer un DSR ou un
soulévement des photorécepteurs par
I’hémorragie rétrofovéolaire. LEP n’est
pas épaissi, on peut parfois deviner la
rupture de continuité de I'EP (fig. 5).
Ce n’est qu'au stade séquellaire qu'on
peut noter des dépots hyperréflectifs
le long des bords des ruptures, que 'on
peut confondre avec un néovaisseau
(fig. 6). Dans ces cas, aucune exsu-
dation n’est relevée, la FA ne montre
pas d’exsudation et élimine un NVC.
L’examen précoce des ruptures en FA
montre rarement la lésion. Ce n’est qu’a
un stade cicatriciel que la rupture peut
apparaitre hyperfluorescente (fig. 7).
Lesruptures sont en revanche toujours
hypofluorescentes en vert d’indocya-
nine (ICG) et en autofluorescence (AF)
(fig. 8). La disparition de 'hémorragie
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FIG. 6 : Rupture de la membrane de Bruch cicatricielle. (A) Aspect linéaire jaunatre caractéristique au FO
(fleche). (B) La coupe OCT passant par la rupture montre (C) deux dépéts hyperréflectifs de part et d’autre
de la rupture. Il n'y a pas d’exsudation ; ces dépots ne sont pas des néovaisseaux.

F1G. 7 : Aspect angiographique de la rupture de la membrane de Bruch. (A) Au stade cicatriciel (fleche),
(B) elles sont hyperfluorescentes en angiographie a la fluorescéine.

F1G. 8 : Aspect des ruptures de la Bruch en ICG et en autofluorescence. (A) Les ruptures de la membrane
de Bruch sont hypofluorescentes en ICG et (B) hypoautofluorescentes.

survient souvent en 1 a 2 semaines
avec une normalisation de ’OCT et de
la vision, si la rupture n’est pas rétro-
fovéolaire.

En cas de doute avec un NVC, on
reverra la situation a 8 jours pour noter
I'évolution, 'aggravation de 'OCT et des
symptomes sont en faveur d'un NVC,
I'involution delalésion et'amélioration
de la vision plaident pour une rupture.

La vision est altérée
mais on ne voit rien au FO

1. Fovéoschisis du myope fort

Le DSR est alors probablement associé
a un fovéoschisis du myope fort (réti-
noschisis). LOCT a lui seul donne le
diagnostic, car on peut observer les
travées caractéristiques du fovéoschi-
sis (fig. 9). C’est un facteur de mauvais

pronostic, le DSR peut évoluer vers un
troumaculaire difficile arefermer chez
lemyope fort [7]. Le traitement du fovéo-
schisis est chirurgical. La vitrectomie
estle traitement de premiere intention,
bien que quelques auteurs préconisent
la réalisation d’indentation sclérale
maculaire [8].

Le risque de développer un trou macu-
laire aprés l'intervention reste élevé,
entre 10 et 20 % des cas selon les études.
C’est pour cette raison que la chirurgie
sera décidée avecl'accord du patient, et
siune baisse importante de la vision a
été observée.

Dans les autres cas, mieux vaut revoir
le patient apres 2 a 3 mois, les schisis
évoluent lentement et les risques liés
a l'intervention doivent étre acceptés
par le patient, d’autant plus pour les
patients phaques, qui devront aussi
subir une intervention de cataracte
post-vitrectomie sur l'ceil opéré et sou-
vent sur l'eeil controlatéral pour réduire
l’anisométropie induite.

2. Macula bombée du myope fort

S’il n’y a pas de fovéoschisis, il faut
bienregarder sur 'OCT — au besoin en
faisant une coupe horizontale et une
coupe verticale —s’iln’y a pas un bom-
bement maculaire sur une des coupes.

Dans ce cas, il s’agit d'une macula bom-
bée (Dome-shaped macula [DSM]) [9].
Il existe plusieurs formes de macula
bombées: ovalaire horizontale, dont le
bombement se voit surle scan OCT ver-
tical; ovalaire verticale, mieux vue sur
le scan horizontal; ronde “classique”,
ol le bombement est visible sur les
deux coupes. La forme horizontale
est la plus fréquente, mais c’est la rare
forme verticale qui est le plus souvent
associée a un DSR (90 % des cas) [10]

(fig. 10).

Il n’y a pas de traitement recommandé
pour le DSR de la macula bombée.

13
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POINTS FORTS

E—) Devant un DSR et une hémorragie maculaire chez le myope fort,
penser a un NVC ou a une rupture de la membrane de Bruch.

E—) La macula bombée compliquée de DSR est un diagnostic différentiel
du NVC; les IVT d’anti-VEGF ou de corticoides sont inefficaces.

[:—) Le fovéoschisis maculaire du myope fort associé a un DSR peut évoluer
vers un trou maculaire.

E—) La chirurgie du fovéoschisis doit étre proposée en cas de BAV;
elle comporte des risques de complication.

[=> Les cavitations choroidiennes maculaires peuvent étre confondues
avec un DSR. Elles n'ont pas de traitement spécifique.

F1G. 9 : Fovéoschisis du myope fort associé & un décollement fovéolaire. (A) Le décollement fovéolaire ne
se voit pas au fond d'ceil, mais il est bien visible sur le cliché infrarouge sous forme d'une lésion sombre.
(B) Le fovéoschisis est caractéristique, la rétine est épaissie, et on distingue les travées typiques correspon-
dant probablement aux cellules de Mtiller (fléeche).

F1G.10: Macula bombée associée a un DSR. (A) On note sur l'angiographie a la fluorescéine quelques
points de diffusion et des remaniements pigmentés maculaires (fleche). (B) Le bombement est bien visible
sur la coupe horizontale de I'OCT; le soulévement des photorécepteurs est au sommet du bombement
(fleche); les autres structures choroidorétiniennes sont normales.

F1G. 11 : Exemple de résolution spontanée du DSR dans le cas d'une macula bombée. (A) Le DSR est présent.
(B) Le DSR a disparu 6 mois plus tard.

Quelques cas de résolution spontanée
[11] mais aussi des résolutions sous spi-
ronolactone (25 mg/jour) ont été décrits
[12] (fig. 11). Le traitement par épléré-
none semble moins efficace. L'origine
duDSR est inconnu.

1l est lié a I'importance du bombement
(plus fréquent pour les bombements
supérieursa 350 ) [10] tout comme l'atro-
phie de'EP qui, a I'instar du DSR, est un
facteur de BAV dans les cas de DSM [13].

On peut aussi retrouver ce type de
DSR dans les syndromes de dysver-
sion papillaires, entre le staphylome
inférieur et la rétine “saine”. Ces cas
sontassez similaires, et certains auteurs
les assimilent sous le terme de macular
bending (MB) [14] (fig. 12).

La vision n’est pas toujours
altérée, on note une tache
jaunatre au FO

Il peut s’agir d’'un faux DSR, que 'on
appelle une cavitation choroidienne.
C’est une atteinte rare, on pense qu'elle
serait due a l'attraction de I'EP par un
vaisseau scléral perforant. Les photo-
récepteurs passent en pont au-dessus
du “creux” localisé de 'EP, donnant
I'image d'un DSR inversé (fig. 13). S’il
n'y a pas d’atrophie importante de I'EP
associée, la vision reste bonne. Il n’y a
pas de traitement défini pour ce type
d’affection [15].

Conclusion

Le DSR vient souvent compliquer plu-
sieurs pathologies maculairesliées a la
myopie forte. La premiére cause de DSR
alaquelle penser est lanéovascularisa-
tion choroidienne. Les autres causes
sont plus rares, mais représentent des
diagnostics différentiels qu’il convient
de ne pas confondre, au risque de trai-
ter illégitimement les patients par des
injections intravitréennes d’anti-VEGF.
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F1G. 12 : Exemple de syndrome de dysversion papillaire associée a un staphylome inférieur et un DSR.
(A) Langiographie montre une hyperfluorescence et des points de diffusion supramaculaires a la limite
supérieure du staphylome inférieur. (B) Sur le cliché infrarouge, I'atrophie supramaculaire est visible sous
forme d'une lésion blanchétre; on voit bien la dysversion papillaire et le conus inférieur. (C) Sur la coupe
OCT, la courbure due au staphylome inférieure est nette; elle ne doit pas étre confondue avec une macula
bombée. Il y a un micro DSR;la dépression fovéolaire a disparu. (D) Sur le cliché infrarouge, le staphylome
apparait trés blanc en inférieur. (E) Aprés une PDT demi-fluence, le DSR a disparu.

F1G. 13 : Aspect OCT d’'une cavitation intrachoroidienne et du faux DSR associé.

3. Keane PA et al. Comparison of the optical
coherence tomographic features of choroi-
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Prévention du syndrome
d’Irvine Gass

RESUME:Le syndrome d’Irvine Gass correspond a un cedéme maculaire postopératoire lié a des phénomeénes
inflammatoires locaux. Bien que son incidence ait diminué avec le progrés des techniques chirurgicales,
il représentela cause principale debaisse de vision en postopératoire de chirurgie dela cataracte.La pertinence
des prescriptions postopératoires est essentielle pour optimiser sa prévention.

Des méta-analyses reprenant les données d’études prospectives récentes montrent la supériorité des AINS
(Anti-inflammatoires non stéroidiens) topiques seuls sur les AIS (Anti-inflammatoires stéroidiens) seuls
dans la prévention de I';edéme maculaire postopératoire de la chirurgie de la cataracte non compliquée.
En outre, ’adjonction d’un traitement par AINS a un traitement par AIS topique seul diminue I'incidence de
I'cedéme maculaire postopératoire de la chirurgie de cataracte, compliquée ou non.

Ces données récentes confirment le role des AINS topiques comme traitement préventif de référence de
I'oedéme maculaire postopératoire de chirurgie de la cataracte.

— M. WEBER
Service d'Ophtalmologie, Hotel-Dieu, CHU
NANTES.

e syndrome d’Irvine Gass

est un cedéeme maculaire se

développant apres chirurgie
endoculaire, initialement décrit en
postopératoire de chirurgie de la cata-
racte. Larupture de labarriere hémato-
rétinienne induite par I'inflammation
post-chirurgicale est a l'origine de
la rétention de fluide et de protéines
au niveau de la rétine maculaire, qui
engendre ’edéme maculaire post-
opératoire.

Avec 'amélioration des techniques
de phacoémulsification, notamment
la diminution majeure de la taille des
incisions, son incidence a nettement

diminué, et se situe aujourd’hui aux
alentours de 0,1 a 1,95 % [1, 2] quand
onretient comme définition les cedémes
maculaires a 'imagerie associés a une
baisse d’acuité visuelle significative.

Son incidence augmente en cas de
complications au cours du geste
chirurgical et dans les situations ou
I'inflammation postopératoire est plus
importante. Les facteurs de risques
peropératoires identifiés sont la rup-
ture capsulaire [3], I'utilisation de
rétracteurs iriens. La présence d’une
membrane épirétinienne, d'une occlu-
sion veineuse, un terrain uvéitique ou
diabétique [4], ou encore l'utilisation
de collyres a base de prostaglandines
[5] augmentent également I'incidence
de I',edéme maculaire postopératoire
de chirurgie de la cataracte.

Malgré la réduction de son incidence
liée aux progrés de la chirurgie,
I';edéme maculaire secondaire a une
chirurgie de la cataracte est la cause

la plus fréquente de baisse d’acuité
visuelle dans la phase postopératoire
[6], ce qui justifie pleinement d’opti-
miser sa prévention.

Efficacité des AINS seuls

en traitement prophylactique
de 'cedéme maculaire
postopératoire

>>> Une méta-analyse de Rosetti et al.
[7] reprend les données de 16 études
prospectives étudiant ’efficacité du
traitement prophylactique de I’cedeme
maculaire postopératoire de chirurgie
de la cataracte par AINS topiques ou AIS
topiques versus placebo, ou traitement
curatif en cas de survenue d’cedeme
maculaire cystoide postopératoire
(15 des 16 études sont controlées contre
placebo) (fig. 1). 2 898 patients sont
analysés dans cette étude. Lefficacité est
jugée sur I'incidence angiographique et
clinique (avec baisse de vision associée)
de I’cedéme maculaire postopératoire.
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|

Cataracte sénile isolée
Cataracte avec facteurs de risque
(liés au terrain: diabétique, uvéitique,
antécédents MER, OVR, collyres PG
ou a la chirurgie: rupture capsulaire)
AINS topiques seuls

l

Prévention de 'cedéeme
maculaire postopératoire

l

Controle de I'inflammation
postopératoire

AINS + AlS topiques

F1G. 1: Organigramme synthétique: traitement préventif de 'cedéme maculaire postopératoire de chirurgie de la cataracte.

Cette méta-analyse retrouve une
efficacité du traitement prophylac-
tique de ';edéme maculaire postopé-
ratoire avec diminution statistique de
I'incidence dans le groupe traitement
prophylactique. L'odds ratio (OR) total
est de 0,36 (IC 95 % =0,28-0,45). Les
12 études, ayant pour critere de juge-
ment 'incidence de 'oedéme maculaire
postopératoire avec retentissement
clinique, retrouve une diminution de
I'incidence dans le groupe traitement
prophylactique avec un OR total de
0,49 (IC 95 % =0,33-0,73).

Cette méta-analyse retrouve une réduc-
tion importante de I'edéme macu-
laire postopératoire angiographique
et clinique lors de la réalisation d’'un
traitement prophylactique qui est, dans
la majorité des études, incluse dans la
méta-analyse un AINS seul (87,5 % de
leffectif total des patients sont traités
par AINS topiques seuls).

>>> Une méta-analyse plus récente
[8] compare ’efficacité du traitement
prophylactique de I’cedéme maculaire
postopératoire de chirurgie non com-
pliquée de cataracte par AINS ou AIS
topiques. Quinze études randomisées

ont été incluses dans cette méta-analyse.
Les études incluant des chirurgies de la
cataracte sur terrain arisque (diabétique,
uvéitique) ou avec complications per-
opératoires ont été exclues. L'incidence
del’cedéme maculaire postopératoire est
établie a partir d’une angiographie ou
d’un OCT réalisé 2 a 6 semaines apres
la chirurgie, selon les études.

L’analyse statistique des données
montre que 'incidence de I',edéme
maculaire postopératoire est significa-
tivement plus élevée dans le groupe ot
le traitement prophylactique est réalisé
par AIS topiques, en comparaison au
groupe traité par AINS topiques: 25,8 %
contre 3,8 % d’incidence de I'eedéme
maculaire postopératoire. L'OR est de
5,35 (IC 95 % = 2,94-9,76).

Malgré les limites liées aux biais de
sélection et de perdus de vue propres
auxméta-analyses ainsi qu’ala défini-
tion de I'eedéme maculaire postopéra-
toire sur des criteres paracliniques, la
force de 'OR avec une borne inférieure
de l'intervalle de confiance a 2,94 est
clairement en faveur de l'utilisation
des AINS topiques seuls dans la pré-
vention de I'eedéme maculaire post-

opératoire de la chirurgie simple de la
cataracte.

Efficacité des AINS seuls
sur I'inflammation
postopératoire dans la
chirurgie de la cataracte
non compliquée

La méta-analyse de Kessel [8] étudie
également l'inflammation postopéra-
toire mesurée par photométrie au laser
flare en cas de traitement prophylac-
tique postopératoire par AINS ou AIS
topiques. On retrouve une inflamma-
tion postopératoire inférieure de 6,88
photons/ms (IC 95 % = 3,26-10,50) dans
le groupe traité par AINS, qui devient
non significative sil'on exclut de I'ana-
lyse les AIS a faible potentiel anti-
inflammatoire (fluorométholone). En
comparant avec les AIS deréférence, on
retrouve une équivalence de I'inflam-
mation postopératoire dans le groupe
traité par AINS ou AIS topique. Il n’y
a donc aucun intérét a prescrire des
AIS topiques comparativement a des
AINS topiques seuls dans la gestion
de I'inflammation postopératoire de la

chirurgie de la cataracte simple.
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Efficacité des AINS associés
aux AlS topiques dansla
prévention de 'cedéme
maculaire postopératoire

Une méta-analyse de Shorstein et al.,
publiée en 2015 [9], étudie l'efficacité
des AIS seuls ouavec adjonction ’AINS
topiques dans la prévention de l'cedéeme
maculaire postopératoire de chirurgie
de la cataracte. Dans cette analyse,
les complications peropératoires et
les terrains a risque d’inflammation
et d’'eedéme maculaire postopératoire
ne sont pas exclus. Les données de
16 070 patients ayant eu une chirurgie
de la cataracte ont été analysées.

L'cedéme maculaire postopératoire
est défini par un profil OCT évoca-
teur associé a une baisse d’acuité
visuelle significative (AV inférieure
ou égale a 5/10); son incidence est
de 0,78 % des cas analysés. 30 % des
patients ayant développé un cedéme
maculaire postopératoire dans cette
étude présentaient des facteurs de
risque peropératoire ou liés au terrain
d’inflammation et cedéme maculaire
postopératoire. L’analyse statistique
retrouve une diminution du risque
d’eedéme maculaire postopératoire
de 0,45 (IC 95 % = 0,21-0,95) lors d’'un
traitement prophylactique par AIS
associés aux AINS, comparé a un trai-
tement prophylactique par AIS seul.

Dans les situations ot 'inflamma-
tion postopératoire élevée justifie

—————

E—) Le traitement prophylactique de I'cedéme maculaire postopératoire de
la chirurgie simple de la cataracte est un collyre AINS a utiliser 3 fois
par jour pendant 2 a 4 semaines, a démarrer 24 heures avant la chirurgie.

[=> Les AINS seuls sont suffisants et non inférieurs aux AIS dans la gestion
de I'inflammation postopératoire de chirurgie de la cataracte simple.

E—) Le traitement prophylactique de la chirurgie de la cataracte avec facteurs
de risque liés au terrain ou complications postopératoires consiste en un
collyre AINS prolongés pendant 8 semaines associés a un collyre AlS.

la prescription d’un collyre AIS en
postopératoire, la prescription des
AINS topiques associés permet de
réduire significativement le risque
d’cedéme maculaire postopératoire.
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Traitement laser des anévrysmes
dans les cedémes maculaires:

le retour?

RESUME :Siles injections intra-vitréennes ont nettement amélioré le pronostic visuel des cedémes maculaires
(OM), la photocoagulation maculaire reste une thérapeutique encore couramment utilisée. Entre 37 % et 56 %
des patients traités par anti-VEGF pour un OM diabétique bénéficient d'un traitement adjuvant par laser
durant la premiére année de traitement [1]. Par ailleurs, le cotit des molécules en injection intravitréenne est
parfois un obstacle a l'utilisation de ces derniéres, notamment dans les pays émergents. Il a été montré que de
volumineux microanévrysmes (nommés macroanévrysmes si leur diamétre excéde 150 pm) se développent
dans I',edéme maculaire chronique, qu'il soit d’origine diabétique ou secondaire a une occlusion veineuse

rétinienne [2], et peuvent étre traités trés efficacement par du laser [3-5].

— B. DUPAS!, M. PAQUES?
1 Hopital Lariboisiere, PARIS.
2 CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

istoriquement, le laser macu-

laire focal-grid procede de

deux mécanismes d’action:
cibler a la fois les anomalies microané-
vrysmales qui diffusent (laser “focal”),
ainsi que les zones rétiniennes épais-
sies par un traitement en quinconce du
complexe rétine-externe/épithélium
pigmentaire (laser grid).

Si le rationnel du traitement des ané-
vrysmes est assez intuitif, le mode
d’action du grid est quant a lui putatif.
Il permettrait d’augmenter la délivrance
en oxygene alarétine interne viala cho-
roide, en détruisant la rétine externe,
grande consommatrice d’oxygeéne. Sile
traitement ciblé des microanévrysmes

reste difficile quand ces derniers sont
de petites tailles, il est cependant net-
tement plus accessible pour les macro-
anévrysmes plus volumineux de taille
> 150 pm (appelés macroA).

Nous détaillons dans ce chapitre les indi-
cations de la photocoagulation ciblée de
ces macroA dans]’OM du diabeéte et des
occlusions veineuses, sa technique ainsi
que les résultats obtenus sur une série
de patients traités au CHNO des Quinze-
Vingts et au CHU Lariboisiére.

Caractéristiques cliniques
des macroanévrysmes
capillaires rétiniens

1. Sémiologie

Les macroA sont définis comme de
volumineux microanévrysmes, dont
le diametre est > 150 pm (environ le
diametre d'une veine de 1°T ordre),
développés dans le réseau superficiel
et/ou profond du lit capillaire rétinien.

Ils sont a distinguer des macroané-
vrysmes artériels rétiniens qui siegent
sur les gros troncs.

Les macroA peuvent étre visibles au
fond d’ceil sous la forme d’une lésion
rouge foncée ou bien rouge/rosée, par-
fois entourée d'une coque blanchétre.
(fig. 1). Ils sont fréquemment entourés
d’une couronne d’exsudats lipidiques,
faisant suspecter leur présence (fig. 2a).

Ils sont rencontrés a la fois dans les
OM chroniques des OVR et de la réti-
nopathie diabétique, plus fréquem-
ment apres une durée d’évolution de
plusieurs mois. Leur prévalence dans
I’OBVR est estimée a 16 %, elle n’a pas
été décrite dans ’OMD, mais avoisine-
rait 30 %.

2.Imagerie multimodale des macroA

La détection de ces macroanévrysmes
peut se faire sur 'OCT en examinant
soigneusement toutes les coupes du
cube (fig. 2b) (meilleur rendement
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avec des coupes serrées) et surtout, en

POINTS FORTS effectuant une angiographie.

[= Les macroanévrysmes capillaires rétiniens se rencontrent dans les OM L'angiographie en ICG a un meilleur

du diabéte et des OVR aprés plusieurs mois d’évolution. rendement que 'angiographie ala fluo-
rescéine; en effet, la fluorescéine dif-

[= Laprésence d'exsudats rétiniens étendus fait suspecter leur présence. fuse rapidement et largement a travers

[:—) la photocoagulation directe des anomalies macroanévrysmales permet les parois des macroA, noyant la visibi-
leur thrombose et la diminution de 'cedéme en quelques semaines, lité des structures (fig. 2¢). Lamolécule
seule ou en association aux IVT. d’ICG reste quant a elle trappée dans la

[=> Letraitement au laser doit étre guidé par I'angiographie, notamment parot ‘?nd‘)thehale’ permettant de bien
I'ICG qui permet de mieux repérer les lésions. Seules les lésions associées visualiser les anomalies macroénevrys-
a un épaississement rétinien doivent étre traitées. males, notamment aux temps tardifs

(fig. 2d).

A noter que ces lésions, si elles sont
tres bien visualisées en OCT en face,
sont que moins bien visualisables en
OCT-angiographie, du fait des pro-
bables turbulence ou ralentissement
du flux sanguin (fig. 3) qui limitent la
genese d'un signal de décorrélation.

Indications dela
photocoagulation ciblée

La présence de macroA associés a un
cedéme maculaire atteignant ou mena-
gant le centre fovéal est une indication
atraiter. La détection systématique et le
traitement par photocoagulation ciblée
sur ces anomalies permettent souvent
de faire régresser 'OMD totalement ou
partiellement, un traitement adjuvant
par IVT pouvant étre nécessaire si une
rupture de la BHR diffuse dans d’autres
territoires est associée.

F1G. 1: Photo couleur montrant deux macro-anévrysmes: un & paroi blanche (fléche noire) et un autre
rouge sombre sans démarcation (fleche blanche).

L'accessibilité conditionne le traitement
de la lésion: taille (les 1ésions de gros
diametre sont plus faciles a traiter),
distance a la fovea (> 1000 pm), trans-
parence des milieux, stabilité de la fixa-
tion du patient. En cas de drusen ou de
DMLA ipsi ou controlatérale associés,
le traitement par laser est contre indi-
qusé car il peut déclencher la survenue

d'unenéovascularisation secondaire. Il
FiG. 2 A. Phgto cogleur montrant des couronnes d’exsu’datsi; B. L’angiographie ala ﬂuore§céing ne permet n’est bien entendu pas utile de traiter les
pas d’identifier clairement les sources de diffusion; C. Langiographie en ICG permet la visualisation sans A il RSN
équivoque de trois macroA, situés respectivement au centre des couronnes d’exsudats (fleches); D. LOCT macroA s’ils ne sont pas associés a un
révele une lésion arrondie & paroi hyper réflective (fleche rouge) associées & un cedéme rétinien focal. épaississement rétinien de voisinage.

21
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F1G. 3: OCT-angiographie d'un macroA. A et C: Angiogrammes du lit capillaire superficiel et profond, sur
lesquels le macroA n'est quasiment pas visible. B et D: OCT en face permettant la visualisation excellent

du macroA.

A noter que de nombreux microané-
vrysmes sont parfois associés aux
macroanévrysmes, mais le traitement
unique des macroanévrysmes suffit le
plus souvent a faire régresser 'cedéme.
Il existe en général plusieurs macroa-
névrysmes identifiés au sein de la zone
cedémateuse.

Technique

La technique de photocoagulation
consiste arepérer précisément la lésion
al’aide d’une lentille de contact permet-
tantla visualisation du p6le postérieur,
avec un facteur magnifiant proche de 1.
Il est utile de s’aider de 'angiographie

FIG. 4: Aspect pré (A) et post laser immédiat (B)
de deux macroA en cliché couleur. Les lésions ini-
tialement en rouge foncé apparaissent blanchies
(fleches).

pour mieux repérer les lésions par rap-
port aux vaisseaux rétiniens.

Lataille desimpacts est de 60 pm voire
100 pm pour les macroA les plus volu-
mineux. La durée des impacts est de
10 a 20 ms pour le lasers multispots,
100 ms pour les lasers conventionnels.
La puissance minimale alaquelle débu-
ter est de 100 mW.

Le blanchiment franc de 'anévrysme
doit étre obtenu pour aboutir a sa throm-
bose (fig. 4), et parfois 3 ou 4 impacts
sont nécessaires. Il est fréquent de man-
quer la cible et de créer ainsi un ou des
impact(s) sur I'épithélium pigmentaire
sous-jacent. Celan’a pas de conséquence
tant que le nombre d’impacts manqués
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Al Avant photocoagulation

-

F1G. 5: Aspect pré (A) et post laser immédiat (B) d'un macroA en OCT. La lésion apparait plus large, et
hyper-réflective aprés photocoagulation efficace, signant la thrombose (d’apres Paques et al. BJO, 2016).

F1G. 6: Evolution d'un cedéme maculaire paracentral 2 mois aprés une séance de photocoagulation. Les
macroA initialement visibles en ICG (A) ont disparu, témoignant de l'occlusion des lésions ciblées (B).
En OCT, I'épaississement maculaire initial temporal (C) a disparu (D). Les clichés couleurs montrent une
régression des exsudats entre le cliché initial (E) et celui du post laser (F). Leur disparition totale s’effec-
tuera en plusieurs mois, laissant parfois des séquelles atrophiques.

estfaible. Une durée d’exposition courte
limitera I'extension des cicatrices.

Un controle par OCT effectué immédia-
tement apres la séance de laser permet
de vérifier que I'impact a été correcte-
ment réalisé; en effet, si le contenu de
la 1ésion devient hyper-réflectif, c’est
que la photo-thrombose a été efficace.

(fig. 5).

Quelques semaines seulement sont
nécessaires pour obtenir une réduction
significative de I'épaisseur maculaire,
les exsudats disparaissant quant a eux
en plusieurs mois (fig. 6). Parfois, le
macroA peut se reperfuser. Il est donc
conseillé de controler le patient un mois
apres la séance.

Des séances de photocoagulation com-
plémentaires peuvent étre effectuées si
nécessaire en cas derésultat insuffisant,
si 'anévrysme est toujours perméable
en angiographie, et que ’épaisseur
maculaire ne s’est pas modifiée.

Il n’est parfois pas possible de traiter une
lésion, notamment si le patient présente
des mouvements oculaires importants,
ou une opacité des milieux. Cependant,
des progres techniques devraient per-
mettre de faciliter la procédure (notam-
ment 'utilisation de lasers anavigation
automatisée).

Résultats

Une étude pilote effectuée sur une
série de patients traités au CHNO des
Quinze-Vingts etau CHU Lariboisiere,
portant sur 10 yeux atteints d’OM
secondaires a une rétinopathie diabé-
tique ouune OVR chronique, a montré
qu'un traitement par photocoagulation
ciblée des macroanévrysmes permet-
tait a 6 mois d’obtenir un gain d’AV
significatif ainsi qu'une réduction
d’épaisseur maculaire (528 pm + 200 vs
271 pm+152;p < 0.05) [5], sansrecours
aux injections intra-vitréennes.




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 237 _Décembre 2016_Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 18
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Pathologies rétiniennes

et grossesse

RESUME: La grossesse se caractérise par des modifications hormonales, hémodynamiques et métaboliques
capables d’affecter les tissus oculaires. Il s’agit de pathologies liées a la grossesse, d’atteintes rétiniennes
dont la fréquence augmente au cours de la grossesse, ou d'une aggravation de pathologies préexistantes.
Les lésions sont en général transitoires et s’Tamendent dans la période post-partum.

— S. BAILLIF
CHU de Nice, Hopital Pasteur 2, NICE.

a grossesse affecte les tissus

oculaires de plusieurs fagons.

Les modifications peuvent étre
physiologiques ou pathologiques. Sont
distinguées les lésions oculaires stric-
tement liées a la grossesse comme celles
accompagnant la pré-éclampsie, les
atteintes rétiniennes dont la fréquence
augmente au cours de la grossesse
comme la choriorétinopathie séreuse
centrale, ou l'aggravation de patholo-
gies préexistantes telle que larétinopa-
thie diabétique.

Eclampsie et pré-éclampsie

La pré-éclampsie se définit comme l'as-
sociation d’'une hypertension artérielle,
d’une protéinurie et d'un cedéme compli-
quant la seconde moitié de la grossesse.
L'éclampsie se caractérise par la sur-
venue de convulsions et/ou d'un coma
inexpliqué au cours de la grossesse ou
du post-partum chez des patientes pré-
sentant une pré-éclampsie.

En cas de pré-éclampsie, 304100 % des
patientes présentent une atteinte ocu-
laire [1]. Les 1ésions rétiniennes sont
comparables a celles de larétinopathie
hypertensive avec des nodules coton-
neux, des hémorragies rétiniennes,
un cedéme papillaire, la présence de
liquide sous rétinien et d’altérations
de I’épithélium pigmentaire. Le signe
le plus constant estle vasospasme arté-
riel sévere, visible sous la forme d’'une
constriction généralisée ou focale des
artérioles rétiniennes. Une ischémie
choroidienne multifocale est asso-
ciée (tdches d’Elschnig). Dans les cas
séveres, un décollement de rétine exsu-
datif est présent.

Le pronosticrétinien et visuel est cepen-
dant relativement bon: la plupart des
patientesrécupéreront quasiintégrale-
ment [2]. La seule exception concerne
les cas de rétinopathie mimant la réti-
nopathie de Purtscherliée a une micro-
embolisation des artériolesrétiniennes
par du liquide amniotique.

Choriorétinopathie séreuse
centrale

La choriorétinopathie séreuse centrale
(CRSC) est une complication décrite de
lagrossesse. Elle est peu fréquente avec

uneincidence annuelle de 0,008 %. Les
mécanismes physiopathologiques ou
les facteurs de risque de survenue de
CRSC durant la grossesse sont large-
ment incompris.

Une des hypothéses s’appuie sur lares-
ponsabilité de I’élévation des taux de
cortisol sanguin chezla femme enceinte
au cours du troisieme trimestre, faisant
suite a une élévation des taux de caté-
cholamines sériques. L'élévation du cor-
tisol endogeéne génererait des 1ésions,
des barriéres hémato-rétiniennes, de
la choriocapillaire et de I'épithélium
pigmentaire, créant alors des zones
d’hyperperméabilité localisées.

Une autre hypothése avancée serait la
présence, durant la grossesse, d’'une
dysfonction choroidienne d’origine
vasomotrice. Enfin, I’hypertension
artérielle responsable d’une ischémie
choroidienne serait un des mécanismes
possible [1].

En général, les 1ésions sont bénignes
avec survenue d’'un décollement séreux
rétinien (fig. 1). Elles sont transitoires
et se résolvent complétement apres
l’accouchement [3]. Les séquelles sont
minimes ou inexistantes. Cependant
des cas de CRSC plus séveéres ou aty-
piques ont aussi été décrits (5 %
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F1G. 1: Patiente de 34 ans, primipare, enceinte de 7 mois présentant une acuité visuelle gauche de 1/10 en relation avec une CRSC. Tomographie a cohérence
optique montrant la présence d'une bulle de décollement séreux rétinien maculaire avec un minime décollement de I'épithélium pigmentaire.

des cas): ils sont marqués par une
exsudation importante résolutive en
fin de grossesse mais associée a une
baisse d’acuité visuelle résiduelle liée
adeslésions atrophiques ou fibrotiques
maculaires secondaires [4]. Lors de la
grossesse, la CRSC s’accompagne, dans
50 8 90 % des cas, d’exsudats sous réti-
niens probablement fibrineux [4]. La
nature de ces dépo6ts ainsi que leur sur-
venue préférentiellement en cours de
grossesse restent inconnues.

Le diagnosticetle suivi de ces patientes
reposent sur la tomographie a cohérence
optique. La prise en charge repose sur
lasurveillance simple du fait de laréso-
lution spontanée des lésions apres ’ac-
couchement. L’arrét des stéroides, quel
que soit leur forme, est aussi conseillé
dans lamesure du possible. La présence
d'une CRSC sévere ne doit mener en
aucun cas a déclencherlanaissance. De
méme, il n’est pas possible de confirmer
ou non a la patiente si une récidive de
CRSCinterviendra lors d’'une grossesse
ultérieure [1].

Rétinopathie diabétique
et grossesse

L’'incidence du diabéte (type 1 ou
2) croit dans la population générale
mondiale. Il estlogique d’observer une
augmentation du nombre de patientes
ayant un diabete préexistant s’enga-

geant dans une grossesse. Ainsi, le dia-
bete affecte 17 % des grossesses dans
le monde: il s’agit principalement de
cas de diabete gestationnel, les cas de
diabete préexistantreprésentant 2,7 %
des grossesses [5]. 5 a 10 % des dia-
betes gestationnels vont persister apres
l’accouchement et seront caractérisés
comme des diabetes de type 2. Les
patientes présentant un diabete gesta-
tionnel ne développent généralement
pas derétinopathie diabétique, I'insu-
lino-résistance étant courte et récente
[6]. Cependant, la prudence est de mise
devant des patientes présentant un dia-
bete gestationnel, révélant en réalité un
diabete de type 2 plus ancien et jusque
lanon diagnostiqué.

La prévalence de la rétinopathie dia-
bétique a l'initiation d'une grossesse
chezles sujets diabétiques de type 2 est
de 14 % alors quelle est de 34 a 72 %
chez les diabétiques de type 1. En ce
qui concerne la prévalence et 'évolu-
tion de ',edéme maculaire diabétique
(OMD) durant la grossesse, les données
sont tres limitées [6]. OMD compli-
querait une grossesse dans 5 a 27 % des
cas en cas de diabete de type 1 et 4 %
des cas en cas de diabete de type 2.

La cinétique de progression de la réti-
nopathie diabétique est deux fois plus
rapide en cas de grossesse. Chez les
patientes diabétiques de type 1, la réti-
nopathie diabétique progresse durant

les premier et deuxiéme trimestres,
est généralement au pic de sévérité a
la fin du deuxiéme trimestre, avant,
parfois, de régresser au cours du troi-
sieme trimestre [7]. Chez les patientes
diabétiques de type 2, le risque de pro-
gression de la rétinopathie diabétique
persiste durant 'année suivant 'accou-
chement [7]. Le risque de progression
de la rétinopathie diabétique est plus
élevé durant les huit semaines suivant
la délivrance puis il diminue au cours
de 'année suivante.

La grossesse est un facteur de risque
indépendant de la progression de la
rétinopathie diabétique. Cependant,
il semble que la grossesse constitue
un risque a court terme. En effet, au
long terme, plus de 6,5 ans apres la
délivrance, les stades de rétinopathie
diabétique sont comparables entre les
patientes ayant été ou n’ayant pas été
enceintes [7]. Les autres facteurs de
risque de progression, en cours de gros-
sesse, sont similaires a ceux observés
dansla population diabétique générale:
mauvais controéle glycémique, ancien-
neté du diabete, hypertension artérielle
associée, stade delarétinopathie diabé-
tique. Ainsi, plus le diabéte est ancien,
pluslarétinopathie diabétique s’exacer-
bera au cours de la grossesse.

En ce qui concerne l’équilibre glycé-
mique, le risque de progression de la
rétinopathie diabétique est plus faible
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chez les patients dont le contréle gly-
cémique est strict et efficace avant
la conception. Apres la conception,
l'optimisation rapide du controle gly-
cémique, souvent nécessaire et recom-
mandé afin de préserver le foetus, est
un facteur supplémentaire de progres-
sion de la rétinopathie diabétique [7].
L’hypertension artérielle (HTA) retentit
sur la rétinopathie diabétique qui pro-
gresse dans 61 % des cas en cas d’'HTA
chronique, 50 % des cas en cas d’'HTA
induite par la grossesse versus 25 % des
cas chez la femme enceinte diabétique
normo tendue [6]. Cependant, la tension
artérielle, cible susceptible d’empécher
laprogression delarétinopathie diabé-
tique n’est pas déterminée: la rétino-
pathie diabétique a plus de risque de
progresser en cas de tension artérielle
systolique supérieure a 115 mmHg que
inférieure a 105 mmHg [8].

Les mécanismes physiopathologiques
menant a 'exacerbation de la rétinopa-
thie diabétique chezla femme enceinte
ne sont pas exactement connus.
Cependant, les changements hormo-
naux, métaboliques, hématologiques,
immunologiques et cardiologiques
s’additionnent lors de la grossesse: le
flux capillaire rétinien augmente pou-
vant léser les cellules endothéliales, la
synthése de nombreux facteurs angio
poiétiques est accrue (progestérone,
VEGEF, angio poiétine).

Le suivi ophtalmologique des patientes
diabétiques enceintes est primordial.
Idéalement, la grossesse doit étre anti-
cipée avec une normalisation de ’équi-
libre glycémique et des autres facteurs
de risque avant la conception. Durant
la grossesse, en France, un examen
ophtalmologique est requis pour la
femme diabétique (hors diabete gesta-
tionnel) avant la grossesse, puis tousles
trimestres durant la grossesse puis en
post-partum.

Les traitements disponibles en cas
d’aggravation de la rétinopathie dia-

_

E—) Les |ésions rétiniennes, dans le cadre de la pré-éclampsie, sont
comparables a celles de la rétinopathie hypertensive avec des nodules
cotonneux, des hémorragies rétiniennes, un cedéme papillaire,
la présence de liquide sous rétinien et d’altérations de I'’épithélium

pigmentaire.

[= Leslésions de CRSC au cours de la grossesse sont en général bénignes
avec survenue d’un décollement séreux rétinien. Des exsudats sous
rétiniens sont présents dans 50 a 9o % des cas. Les |ésions sont
transitoires et se résolvent souvent complétement aprés I'accouchement.

E—) Les patientes présentant un diabéete gestationnel ne développent
généralement pas de rétinopathie diabétique, I'insulino-résistance

étant courte et récente.

E—) Le risque de progression de la rétinopathie diabétique est plus faible
chez les patients dont le contréle glycémique est strict et efficace avant

la conception.

E—) Un accouchement par voie basse n’est pas un facteur de risque de
décollement de rétine, méme chez les patientes présentant des facteurs
prédisposant tels que la myopie forte, un antécédent de décollement de
rétine ou des déhiscences rétiniennes périphériques.

bétique sont limités a la photocoagu-
lation laser rétinienne si le stade de
rétinopathie le requiert. Les injec-
tions intravitréennes d’anti VEGF sont
contre-indiquées.

Grossesse et décollement
de rétine

Les patientes enceintes présentant une
myopie forte, un antécédent de décol-
lement de rétine, des déhiscences
rétiniennes périphériques ou des palis-
sades, sont fréquemment adressées en
consultation ophtalmologique pour la
conduite a tenir durant la grossesse et
laccouchement.

Dans le passé, il était considéré, par les
ophtalmologistes et les obstétriciens,
que les efforts de 'accouchement aug-
mentaient la pression intraoculaire et
généraient des modifications méca-
niques oculaires favorisant la survenue
de décollements derétine. De ce fait, un

accouchement par césarienne ou une
voie basse instrumentale (ventouse, for-
ceps) était encouragé chez la patiente
arisque.

Il est bien évident que les temps ont
changé: si les ophtalmologistes sont
aujourd’hui d’accord pour considérer
qu'un accouchement par voie basse
n'est pas un facteur derisque de décolle-
ment de rétine, méme chez les patientes
présentant des facteurs prédisposant
[9], les obstétriciens ou généralistes
sont encore enclins a proposer une
césarienne en cas de myopie forte ou
d’antécédent de décollement de rétine.
Nous devons rassurer les patientes et
inviter nos confréres a ne plus proposer
de césariennes ou de manceuvres ins-
trumentales dans ces indications.

En ce qui concerne la photocoagulation
laser prophylactique des déhiscences
périphériques (trous rétiniens, palis-
sages, givre dense), elle n’est pas non
plus indiquée du fait que la patiente
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soit enceinte et qu'un accouchement
par voie basse soit programmé [9]. En
effet, les 1ésions périphériques (dégé-
nérescence palissadique, déchirure
rétinienne) ne se modifient pas au
cours de grossesse ou apres un accou-
chement [10].
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Diagnostic d'une EMAP:
pourquoi est-ce important?

RESUME : De description récente, 'EMAP (Extensive macular atrophy with pseudodrusen-like appearance) est
caractérisée par l'association d’'une atrophie maculaire précoce rapidement évolutive et de pseudo-drusen
étendus a la moyenne périphérie. L'atteinte est classiquement bilatérale et symétrique.

Cette affection a des similitudes avec la DMLA (Dégénérescence maculaire liée a 1’age): une prédisposition
génétique possible, les 1ésions maculaires atrophiques et les pseudo-drusen. Elle s’en sépare par un début
inhabituellement trop précoce (sujet de 1a cinquantaine), une héméralopie évocatrice, une atteinte d’emblée
bilatérale, une évolution trop rapide et trop sévére pour une DMLA atrophique.

— I. MEUNIER, C. HAMEL

Centre national de référence des affections
sensorielles génétiques, des maladies
ophtalmologiques rares, CHU Gui de
Chauliac, MONTPELLIER.

Quand faut-il envisager
une EMAP et non pas
une DMLA atrophique?
(tableau I)

1. Fréquence de '’EMAP

L’EMAP représente, a elle seule, pres
de 25 % des cas de maculopathies non
étiquetées vues dans le Centre national
deréférence des affections sensorielles
génétiques de Montpellier. Les cas sont
sporadiques, sans histoire familiale.

2. Cinétique de 'EMAP: un début
précoce et une évolution rapide

Les signes fonctionnels tels labaisse de
l'acuité visuelle, la photophobie et, de

maniére évocatrice, la cécité nocturne
apparaissent trés tot: vers 'dge de 41 a
54 ans.

Les premiers signes fonctionnels appa-
raissent en moyenne vers 50 ans avec
une baisse d’acuité bilatérale et une
photophobie. La photophobie est inau-
gurale etnon pas tardive comme dansla
DMLA. L’héméralopie est tres évocatrice
de PTEMAP, avec une perte de la capacité
a la conduite de nuit rapportée avant la
baisse d’acuité visuelle. L'évolution est
trés rapide avec une cécité légale notée
vers I’age de 55 4 60 ans. Cette cinétique
de la maladie n’a aucun point commun
avec I’évolution habituellement lente et
l'atteinte d’un ceil puis du deuxieme ceil
dans la DMLA.

3. Particularités de I’atrophie dans
I’EMAP: sa surface, son grand axe
vertical et ’atteinte fovéolaire précoce

L’atrophie est d’emblée bilatérale et
symétrique dans '"EMAP. De grand axe
vertical, elle s’étend a tout le pdle post-
érieur voire au-dela sansréelle épargne
fovéolaire (fig. 1).

Cette particularité s’oppose a la ciné-
tique de l'atrophie de la DMLA, ou les
lésions apparaissent chez des sujets
plus agés (60-70 ans) sous forme dune
a plusieurs tres petites zones (1/16 de la
surface papillaire) périfovéolaires (épar-
gnant le point de fixation centrale).

Ces plages d’atrophie progressent tres
lentement pour finir par confluer en
une couronne périfovéolaire. Cette évo-
lution, notée sur une a deux décennies,
laisse une acuité visuelle conservée,
certes avec des difficultés de lecture et
de reconnaissance des visages liées au
scotome péricentral. Au stade ultime
de cette évolution chez des sujets de
plus de 80 ans, l'atrophie reste cepen-
dant limitée en comparaison a celle de
'EMAP.

4.Les pseudo-drusen

Les pseudo-drusen dans 'EMAP sont
trés nombreux et situés au-dela de
l'atrophie jusqu’en moyenne périphérie.
On peut également observer en extréme
périphérie des lésions pavimenteuses

atrophiques.
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e Caractéristiques communes avec les
pseudo-drusen de la DMLA

Ils sont mieux visibles sur les clichés
monochromatiques en lumiere bleue.

Age de début

Ils correspondent a des dépots localisés
au niveau de I’épithélium pigmentaire
et non sous I’épithélium pigmentaire
comme les autres drusen classiques de
laDMLA.

DMLA

Début plus tardif aprés 60 ans

e Différences avec les pseudo-drusen
de la DMLA

Dans 'EMAP, les pseudo-drusen sont
tres diffus atteignant la moyenne péri-

EMAP

Début précoce vers 50 ans

Signes fonctionnels

Photophobie tardive

Photophobie précoce

Héméralopie inhabituelle

Héméralopie précoce

Atrophie

Uni ou bilatérale

Bilatérale

Asymétrique

Symétrique

Tardive par confluence de petites Iésions

Précoce a grand axe vertical

Epargne fovéolaire prolongée

Pas d’épargne fovéolaire

Pseudo-drusen

Limités en nombre et au pdle postérieur

Dépbts diffus atteignant la moyenne
périphérie

OCT spectral

Dépdts au niveau de I'EP diffus ou en domes

Dépdts au niveau de I'EP diffus

Autres lésions

Drusen séreux ou mixtes

Pas d’autres types de drusen
Lésions pavimenteuses en extréme
périphérie

Electrorétinogramme

Réponses issues des batonnets normales

Diminution modérée a sévére des réponses
issues des batonnets

TABLEAU |: Les points forts DMLA/EMAP.

F1G.1: EMAP: aspect caractéristique avec une atrophie maculaire bilatérale symétrique étendue sans épargne fovéolaire chez un sujet de 57 ans. Noter le grand
axe vertical de I'atrophie a limite polycyclique et surtout les nombreux pseudo-drusen disséminés a I'ensemble de la moyenne périphérie.

30
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phérie, ce qui n’est pas classique dans
les DMLA. Bien que la localisation des
dépots entre I'épithélium pigmentaire
rétinien et les photorécepteurs a 'OCT
soit similaire dans les deux pathologies,
l’aspect en domes des pseudo-drusen
n’est pas noté dans 'EMAP (fig. 2).
De plus, les patients ayant une EMAP
n’ont pas les autres drusen de la DMLA
tels les drusen séreux ou mixtes.

EMAP pseudo-drusen

® ne reproduisent pas d’aspect en déme;

DMLA pseudo-drusen

eyl

5. L'électrorétinogramme

On observe chez les patients EMAP
une nette diminution des réponses
scotopiques issues des batonnets, apres
adaptation a 'obscurité de 20 minutes a
I’électrorétinogramme (ERG), standards
ISCEV (International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision). Une telle
atteinte de I’'ERG n’est pas classique

Contrairement aux pseudo-drusen de la DMLA, les pseudo-drusen dans 'EMAP:

e s’étendent en moyenne périphérie bien au-dela des arcades vasculaires;

® ne s’associent pas aux autres drusen classiques de la DMLA.

dans la DMLA atrophique. Il est a noter
que les réponses issues des batonnets
s’améliorent trés nettement, ou se nor-
malisent si on laisse un temps d’adap-
tation prolongée al'obscurité (2 heures).
L'amélioration fonctionnelle apres adap-
tation prolongée (fig. 3) suggere un
trouble fonctionnel plutét qu'une perte
cellulaire. La perte cellulaire serait donc
limitée a larégion atrophique.

Absence d'aspect en démes

Aspect en domes des pseudo-drusen

F1G. 2: OCT spectral maculaire dans un cas de pseudo-drusen dans une DMLA et dans un cas d EMAP. Dans les deux cas, les dépots sont situés au-dessus de I'EP et
non pas sous 'EP comme les drusen séreux. Un aspect en domes des pseudo-drusen n'est pas observé chez les patients EMAP, oui les dépots sont diffus et étendus

au-dela des vaisseaux temporaux.
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Données ERG caractéristiques

® Les réponses scotopiques sont
diminuées pour un temps d’adaptation
de 20 minutes.

® lamplitude de 'onde b augmente aprés
une adaptation prolongée (25 dB).

20 minutes 2 heures
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Ceci traduit plus un dysfonctionnement des batonnets.

F1G. 3: EMAP et électrorétinogramme: les réponses issues des batonnets sont clairement diminuées, mais augmentent aprés une adaptation plus prolongée
(120 minutes au lieu de 20 minutes). Une telle altération de I'électrorétinogramme n’est pas classique dans la DMLA.
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6.De la clinique aux hypothéses
physiopathologiques

La physiopathologie de cette nouvelle
entité demeure inconnue. Nousn’avons
pas de cas familiaux, ce qui semble
exclure une transmission autosomique
dominante. Cependant, une prédisposi-
tion génétique forte est probable compte
tenu de l'unicité et de la spécificité du
phénotype ou tableau clinique, avec
une atteinte bilatérale et symétrique.

Pour en savoir plus
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Réflexions entre néo-angiogenese
et traitements anti-VEGF:
Quel mode d’action, quelle tolérance
pour quel patient?

RESUME : I'inhibition du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) s’est avérée étre une arme thérapeutique
puissante contre plusieurs maladies rétiniennes. A cette efficacité s’est ajouté un profil de sécurité
remarquable confirmé dans la durée, 'ensemble donnant a cette classe thérapeutique un excellent rapport

bénéfice/risque.

Apreés plusieurs réunions de travail, un collectif d’auteurs propose une sélection d’'informations concernant ce
qui peut étre retenu de I'action des anti-VEGF, de leur tolérance et de I'utilisation des informations d’'imagerie

en vue de leur utilisation optimale.

— R. TADAYONI!, S. BAILLIF?,
C. DOT3, T. GRENET4, B. LEVYS,
M. STREHO®
1Hépital Lariboisiere, PARIS.
2CHU de Nice, Hopital Pasteur 2, NICE.
3HIA Desgenettes, LYON.

Ecole du Val de Grace, PARIS.

4Centre d'imagerie et de laser, PARIS.
5Centre médical Pesque, AUBERVILLIERS
6 Centre Explore Vision, PARIS.

Traitement anti-VEGF et
mode d’action: que retenir?

L’angiogenese régit le mécanisme
de croissance néo-vasculaire qui est
impliqué dans de nombreux proces-
sus pathologiques tels que la DMLA
exsudative. Il implique de nombreux
facteurs et récepteurs cellulaires. La
voie de signalisation des facteurs de

croissance endothéliaux ou VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) a
unroéle majeur dans ce processus et, de
ce fait, a été la cible de développements
thérapeutiquesrécents et déterminants.

Ainsi, l'utilisation des traitements anti-
VEGF (pegaptanib, bevacizumab, rani-
bizumab et aflibercept) a bouleversé la
prise en charge des patients atteints de
DMLA exsudative. Ces traitements ont
prouvé leur intérét dans I'inhibition, la
voie de signalisation des isoformes du
VEGEF et ainsi dans 'amélioration de
la fonction visuelle [1-4]. Ils possedent
néanmoins des caractéristiques et
des modes d’action différents qu’il est
important de souligner pour mesurer
les conséquences de leur inhibition et la
complexité clinique de la DMLA.

Les isoformes du VEGF sont des pro-
téines homodimériques: VEGF-A, -B,
-C, -D, -E, -F et PIGF (Placenta Growth
Factor). 1ls se lient a trois familles de

récepteurs transmembranaires pour
activer les voies de signalisation intra-
cellulaires impliquées dans I'angioge-
nese: les récepteurs VEGF-R1, -R2 et
-R3, les récepteurs aux neuropilines
NP1 et NP2, et les récepteurs TIE [5-7].
Chaque récepteur peut lier une ou plu-
sieurs isoformes de VEGF. Le VEGFR1
parexemple est activé parle VEGF-A, le
VEGF-B ou le PIGF. Le VEGFR2 quant a
luinelie que le VEGF-A. Selon le récep-
teur activé, différents mécanismes cel-
lulaires sont impactés (fig. 1) [8].

En France, le ranibizumab et I'afliber-
cept sont tous deux indiqués et rem-
boursés dans le traitement de la DMLA
exsudative. Le ranibizumab, fragment
d’anticorps monoclonal de 49 kDa non
couplé a un fragment Fc, est dirigé
contre toutes les isoformes solubles
(121 et 165) du VEGF-A [9]. L'aflibercept,
protéine de fusion de 97 kDa combinant
un fragment du VEGFR1 et un fragment
du VEGFR2 couplé aun fragment Fc, est
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capable de lier les isoformes solubles du
VEGF-A, du VEGF-B etle PIGF [10]. Cest
le premier anti-VEGF “multi-target” en
ophtalmologie, ce qui est particulie-
rement intéressant puisque plusieurs
facteurs de croissance sont exprimés
dans les membranes néo-vasculaires
de laDMLA chez 'homme [11].

Dans une étude prospective réalisée
sur 27 yeux, Fauser a en effet montré,
en mesurant la concentration de VEGF
dans ’humeur aqueuse avant chaque
injection intravitréenne réalisée en
pro re nata, que la durée d’action de
l'aflibercept sur la concentration de
VEGF estde 71 + 18 jours [12]. La durée
de suppression du VEGF par le ranibi-
zumab a quant a elle été évaluée par
la méme équipe a 36,4 + 6,7 jours [13].

Ces différentes durées d’action in
vivo pourraient étre expliquées par le
mode d’action distinct de chacun de
ces anti-VEGF, le ciblage du VEGF-B et
du PIGF en plus du VEGF-A apportant
a l'aflibercept des possibilités supplé-

mentaires pour inhiber les voies de
signalisations médiées par lerécepteur
VEGFR1.

La plus étudiée a ce jour, la voie de
signalisation des facteurs VEGF est
complexe et n’a pas encore été comple-
tement élucidée. La compréhension des
différences entre les facteurs VEGF,
entre leursrécepteurs, leursroles etleur
régulation est primordiale pour com-
prendre la complexité thérapeutique de
la DMLA, celle de I';edéme maculaire
diabétique, ainsi que l'intérét des trai-
tements anti-VEGF “multi-target”.

Quel profil de tolérance
systémique des anti-VEGF
en ophtalmologie?

L'efficacité et la tolérance des anti-
VEGF en ophtalmologie ont été
démontrées dans des essais cli-
niques controlés et randomisés [1-4].
Néanmoins, plusieurs effets indé-
sirables systémiques des anti-VEGF

ont été observés en oncologie. Peu de
données permettent de définir si la
diffusion systémique apres injection
intravitréenne d’anti-VEGF peut avoir
un impact significatif. Le risque d’ef-
fets indésirables systémiques de ces
molécules en ophtalmologie reste un
point de questionnement. Il estimpor-
tant de noter que les doses d’anti-VEGF
utilisées en ophtalmologie sont de
deux ordres de grandeur plus faibles
(100 fois plus faibles) que les doses uti-
lisées en oncologie. En effet, la dose la
plus faible d’aflibercept recomman-
dée pour un traitement anti-cancé-
reux est de 4 mg/kg toutes les deux
semaines, soit 280 mg en IV pour un
patient de 70 kg. La dose d’aflibercept
de 2 mg/mois utilisée dans le traite-
ment de la DMLA exsudative est donc
140 fois inférieure a la dose utilisée
en oncologie [10,14]. Les effets indési-
rables systémiques les plus fréquem-
ment rencontrés lors d’un traitement
anti-cancéreux par anti-VEGF sont
I'hypertension artérielle et la protéi-
nurie. Si la diffusion systémique des
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anti-VEGF utilisés en ophtalmologie
était cliniquement significative, on
pourrait s’attendre a ce que ces effets
indésirables soient également observés
dans le cas du traitement des patients
atteints de DMLA. Or, 'incidence de
I’hypertension rapportée dans les
études cliniques ANCHOR et MARINA
pour le ranibizumab et VIEW pour
l’aflibercept est la méme que dans les
populations-contréles et aucun cas de
protéinurie n’a été observé [1,3,15,16].

En ophtalmologie, il est difficile de
savoir si 'utilisation des traitements
anti-VEGF augmente I'incidence d’évé-
nements thromboemboliques comme
cela a pu étre observé en oncologie.
Effectivement, le pouvoir statistique
des études pivots n’est pas suffisant.
L’incidence de ces événements indési-
rables dans '’6tude MARINA enrdélant
716 patients par exemple était de 3,4 %
dans le groupe placébo contre 4,6 %
dans le groupe de patients traités par
anti-VEGEF, différence non statistique-
ment significative.

Récemment, des études pharmacoci-
nétiques ont montré qu’il existait une
diffusion systémique des anti-VEGF
apres injection intravitréenne [17-19].
L'équipe d’Avery a ainsi mesuré une
concentration plasmatique d’afliber-
cept de prés d’1 pg/mL apres injection
intravitréenne.

Ce résultat peut sembler surprenant.
En effet, le volume plasmatique d’'un
individu adulte est d’environ 3,5 L.
En admettant que la totalité des 2 mg
d’aflibercept administrés par IVT dif-
fuse dans le plasma, on s’attend a une
concentration plasmatique d’afliber-
ceptde 2000/3500 = 0,57 pg/mL, soitun
peu plus de la moitié de la concentra-
tion d’aflibercept mesurée dans I’étude
d’Avery. Or, il est peu probable que la
diffusion de l'aflibercept soit instan-
tanée. De plus, il existe une clairance
de l'aflibercept qui épure le plasma de
fagon continue. La concentration d’afli-

bercept mesurée dans cette étude est
donc difficile a comprendre.

Plusieurs études ont également mon-
tré une diminution de concentration
plasmatique du VEGF aprés injection
intravitréenne d’aflibercept [18, 19].
Cependant, les concentrations de VEGF
mesurées dans les groupes-controles de
ces études montraient des variabilités
entre les patients plus importantes que
la variation de VEGF apres injection
intravitréenne elle-méme. En effet,
les isoformes 121 et 165 de VEGF-A
sont présentes dans le sang sous forme
libre, mais principalement dans les
plaquettes circulantes ou elles sont
stockées dans les granules alpha. Une
variation importante de la concentra-
tion en VEGF lors de son évaluation
peut donc avoir lieu selon qu’il y ait ou
non dégranulation plaquettaire lors du
prélevement de I’échantillon [20].

Ainsi, en accord avec les conclusions
de’Agence du médicament européenne
(EMA) [21], ces données montrent qu’a
ce jour, il n’est pas possible de déter-
miner si une diffusion systémique
des anti-VEGF apres injection intravi-
tréenne peut étre responsable d’effets
indésirables systémiques. Les données
doivent étre interprétées avec vigilance
et des études complémentaires sur les
variations inter et intra-individuelles
sont nécessaires pour répondre a ces
questions.

Quelles caractérisations
de nos patients atteints
de DMLA basées

sur 'angiogenése ?

Historiquement, le choix de traitement
des patients atteints de DMLA exsu-
dative, par photocoagulation au laser
ou par thérapie photodynamique avec
vertéporfine, était dicté par la taille et
la localisation des néo-vaisseaux cho-
roidiens, évalués par angiographie a
la fluorescéine. Le développement

des traitements anti-VEGF, efficaces
pour tous les types de néo-vaisseaux, a
entrainé une diminution de 'emphase
sur la caractérisation de la néo-vas-
cularisation. Néanmoins, 1’évolution
récente des techniques d’imagerie
permet aujourd’hui de mieux carac-
tériser les criteres morphologiques et
angiographiques dans la DMLA. La
prise en charge des patients atteints
d’autres pathologies impliquant des
mécanismes d’angiogeneése, comme
le cancer, est basée notamment sur la
caractérisation de la néo-vasculari-
sation qui est définie selon plusieurs
critéres: sa localisation, sa taille, sa
densité, sa perméabilité et sa propaga-
tion.

Compléter les examens réalisés en pra-
tique clinique (évaluation de l'acuité
visuelle et de l'atteinte du deuxiéme
eil) par I’étude de ces différents cri-
teéres des néo-vaisseaux pourrait donc
présenter un intérét majeur pour la
prise en charge des patients atteints
de DMLA exsudative. La classification
des néo-vaisseaux repose initialement
sur l'utilisation de I'angiographie a la
fluorescéine, et distingue les néo-vais-
seaux choroidiens en fonction de la
localisation et de la taille de la 1ésion
(néo-vaisseaux occultes, classiques,
mixtes ou associés a une prolifération
angiomateuse rétinienne) [22].

Grace aux nouvelles techniques d’ima-
gerie, il est aujourd’hui possible de
caractériser d’autres critéres des néo-
vaisseaux tels que leur densité, leur
perméabilité et leur progression. Ces
criteres ont été évalués dans diffé-
rentes études sur des patients atteints
de DMLA exsudative et des corrélations
entre la réponse au traitement anti-
VEGF etles variations de certains de ces
parametres ont été mises en évidences.

Bien qu’elle ne soit pas mesurée direc-
tement, la densité peut étre estimée a
partir de la surface et de la longueur
maximalelinéaire. Plusieurs études ont
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démontré que la surface néo-vasculaire
initiale était inversement corrélée au
gain d’acuité visuelle chez des patients
traités par anti-VEGF a un an [23-26].
L’équipe de Chan a également montré
que le traitement anti-VEGF entrai-
nait une diminution significative de la
dimension linéaire maximale [27].

L’exsudation et I'edéme sont des
manifestations de la perméabilité
caractérisant le néo-vaisseau. Ainsi,
les présences de fluide sub-rétinien,
de kystes intrarétiniens et de décolle-
ment de I'épithélium pigmentaire (DEP)
peuvent étre considérées comme des
marqueurs de la perméabilité néo-vas-
culaire.

De la méme maniére, I’épaisseur cho-
roidienne et I'’épaisseur des capillaires
choroidiens refletent 'eedéme présent
dans la DMLA exsudative. Plusieurs
études ont démontré qu’avant trai-
tement, la présence de kystes intra-
rétiniens chez les patients atteints
de DMLA était corrélée a une faible
acuité visuelle initiale et que pour ces
patients, le gain d’acuité visuelle aprées
traitement anti-VEGF était inférieur
au gain obtenu chez des patients n’en
présentant pas [28-31]. Bien que la pré-
sence de DEP ne soit pas corrélée a une
faible acuité visuelle initiale, il a été
montré qu'elle peut étre associée a une
réponse fonctionnelle plus réduite aux
traitements anti-VEGF et nécessitant
unnombre d’injections intravitréennes
plus important.

De la méme maniere, une étude de
Ritteramisen évidence que la présence
de fluide sub-rétinien impliquait un
nombre d'IVT d’anti-VEGF plus impor-
tant chez ces patients [30-32]. La corré-
lation de I’épaisseur choroidienne avec
laDMLA exsudative est plus controver-
sée, certaines études indiquant qu’il
n’y a pas de différence entre I’épais-
seur choroidienne de patients atteints
de DMLA et celle d’yeux-contréles
[33], alors que d’autres indiquent que

I’épaisseur choroidienne des patients
atteints de DMLA est plus fine [34]. En
revanche, I’équipe d’Almeida a montré
que 'épaisseur des capillaires choroi-
diens était plusréduite chezles patients
atteints de DMLA [35].

Bien que des données complémentaires
soient nécessaires, 'ensemble de ces
études montre I'intérét de la caracté-
risation de ces différents criteres des
néo-vaisseaux en pratique quotidienne,
pour guider le choix de traitement et
évaluer la réponse au traitement anti-
VEGF des patients atteints de DMLA
exsudative.

Conclusion

L’élargissement de notre ilot du savoir
a pour corolaire inévitable un allonge-
ment encore plus grand de notre litto-
ral d’ignorance. Le mécanisme d’action
du VEGF s‘avere assez complexe avec
plusieurs récepteurs ayant méme des
actions ambivalentes. Jusqu'ol a-t-on
intéréta étendrel'action des anti-VEGF?
Les anti-VEGF n’ont pas d’effet secon-
daires locaux ou généraux détectables
par les études de quelques centaines
de patients, ce qui est rassurant. Mais
quid d’un effet faible, rare ou limité a
un sous-groupe spécifique nécessitant
plusieurs milliers de patients pour étre
discernés? Un effet secondaire faible ou
trésrare influencerait-il vraiment 1'uti-
lisation d’un médicament tres efficace
pour prévenir la cécité?

Il semble aussi que la qualification
traditionnelle des néo-vaisseaux en
imagerie soit insuffisante pour la
conduite thérapeutique actuelle. Des
parametres tels que la perméabilité ou
la densité pourraient aussi avoir leur
intérét. Leur étude peut imposer une
évaluation multimodale pas forcement
encore disponible partout et leur valeur
sémiologique dans les prise de décision
mérite certainement l'investissement
dans des études appropriées. Ainsi,

notre meilleure compréhension de la
voie du VEGF et son inhibition nous
aide a prendre en charge au mieux du
jour nos patients et les questions qui
en découlent-elles suscitent 'espoir de
progres avenirs additionnels avec cette
classe thérapeutique.
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Stellaris® PC: Next Generation

Le Ste Stellaris® PC Next Generation, référence BL14304, est un Dispositif Médical fabriqué par BAUSCH & LOMB Incorporated
USA.ISA. Ce Dispositif Médical de classe Ilb est un matériel de santé réglementé qui porte le marquage 1275 dont I'évaluation
de cce conformité a été établie par I'organisme habilité LGA InterCert. Lire attentivement le manuel d’utilisation.

Cet éet équipement de microchirurgie oculaire est congu pour étre utilisé lors d’interventions chirurgicales sur les segments
antéintérieur et postérieur de I'ceil.

BAUSCH+LOMB

Mieux voir. Mieux vivre.
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DMLA OMD OVR NVCm

Médicament d’exception.
Prescription en conformité
avec la fiche d'information
thérapeutique.

DMLA Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I’adulte de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée a I'age. 12
Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

OMD Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I’adulte de la baisse d'acuité visuelle due & I'eedéme maculaire diabétique en cas de forme diffuse ou de
fuites proches du centre de la macula, chez les patients ayant une baisse d’'acuité visuelle inférieure ou égale a 5/10 et chez lesquels la prise en charge du diabéte a été
optimisée. 13 Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

OVR Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I'adulte de la baisse d’acuité visuelle due & I'eedéme maculaire secondaire & une occlusion de branche veineuse
rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). 4% || est recommandé de réaliser une angiographie a la fluorescéine avant la mise sous traitement
afin d’écarter les formes ischémiques qui ne sont pas des indications des anti-VEGF. L'évolution de la forme cedémateuse vers la forme ischémique est possible sous
traitement, il est recommandé de la surveiller. “* [ndication remboursée séc. soc. et agréée coll.

NVCm Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I'adulte de la baisse d’acuité visuelle due a une néovascularisation choroidienne (NVC) myopique.®®
I n'existe pas de données chez les patients ayant une forme extrafovéolaire. Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

V Ce médicament fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
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